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TESEKKUR

Gece giindiiz fark etmeksizin yillar boyunca Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1
asistanlig1 stiresince elimden geldigince iizerime diisen gorev ve sorumluluklar
yerine getirmek icin azami derecede gayret gosterdim. Ama bu siirecte tabii ki
yalniz degildim. Tiim bu zorluklan tek basima gogiislemem de zaten pek olasi
degildi.

Bu siirecte destegini, sevgisini ve duasini eksik etmeyen babam Hiiseyin

DINCER basta olmak iizere tiim aile bireylerime;

Cocuk Saglhigi ve Hastaliklar asistanligim boyunca birlikte ¢alisma

firsat1 buldugum kidem fark etmeksizin tiim asistan arkadaslarima;

Teze hazirlik, tez yazim siirecim ve tiim asistanlik hayatim boyunca
destegini ve yol gostericiligini her daim arkamda hissettigim, Cocuk Enfeksiyon

Hastaliklar1 Bilim Dalindan Dog. Dr. Tugce TURAL KARA’ya;

Yaklasik 11 yil boyunca devam eden tip egitim siirecim boyunca

tizerimde emegi olan tiim 6gretim iiyelerine;

Birlikte gorev yaptiZim siire boyunca bir arada uyum igerisinde

calistigim hemsirelere ve tiim yardimci saglik personellerine;

Antalya’nin hayatima kattig1 en degerli kisi olan, tiim bu zorlu siirece
katlanmami saglayan, zor giinlerimde benden destegini hi¢ esirgemeyen, her zaman
kendimi gii¢siiz hissettigimde yeniden ayaga kalkmami saglayacak enerjiyi ve
motivasyonu bana saglayan, kiymetli esim, hayat arkadagim, biricik karim Serife

Seyma DINCER’e;

Son olarak da yaklasik 2.5 senedir bizimle birlikte olup uzun yillar boyu
hayatimizin bir pargasi olmasini temenni ettigim canim kedimiz Arthur’a tesekkiir

ve minnetlerimi sunarim.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

COVID-19 Coronavirus Disease-19

BOS Beyin-omurilik sivist

CBE Ciddi bakteriyel enfeksiyon
ITT Infrared timpanik termometre
IRED Infrared radyasyon emisyon dedektorleri
ATP Adenozin trifosfat

TNF Tiimor nekrotizan faktorii

IL Interldkin

TLR Toll-like reseptor

GBS Grup B streptokok

RSV Respiratuar sinsityal viriis
KPA Konjuge pnomokok asisi

Hib Haemophilus influenzae tip B
WBC White blood cell

ANS Absoliit notrofil sayisi

ALS Absoliit lenfosit sayisi

CRP C-reaktif protein

ESR Eritrosit sedimentasyon hizi
cfu Colony forming unit

LP Lomber ponksiyon

BMS Bakteriyel menenjit skorlamasi



YGO
A%
PCR
TIT
PAAC
M
AAP
NLR
MLR
KG
IG
EKO
USG
kx
HHV
IBE

KNS

Yale Gézlem Olgegi
Intravendz

Polimeraz zincir reaksiyonu
Tam idrar tetkiki
Posteroanterior akciger grafisi
Intramiiskiiler

Amerikan Pediatri Akademisi
Notrofil/lenfosit orani
Monosit/lenfosit orant

Kan gazlar

Immatiir graniilosit
Ekokardiyografi
Ultrasonografi

Kiiltiir

Human herpesvirus

Invaziv bakteriyel enfeksiyon

Koagiilaz negatif streptokok
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1. GIRIS VE AMAC

Ates, rektal termometrede 38 °C ya da lizerinde Olgiilen deger olarak
tanimlanmaktadir [1]. Ates, ¢ocuk saglig1 ve hastaliklar1 polikliniklerine ve ¢ocuk
acil servislerine en sik bagvuru sebebidir. Ates yliksekligi bir tan1 olmaktan ziyade
nedeni arastirilmasi gereken bir bulgudur. Cogunlukla pediatri uzmaninin birincil
hedefi ates yiiksekliginin basta gelen nedenleriyle gozlem altinda tutulup izlenen ve
kendiliginden gerileyen klinik tablolar1 ayrimini yapabilmektir [2]. Ates yliksekligi
olan kii¢iik ¢cocuklarda ates yiiksekliginin en 6nde gelen nedenlerinde biri de viral

enfeksiyonlardir [3].

Yast1 li¢ ayin altinda olan atesli infantlarin degerlendirilmesi ciddi bakteriyel
enfeksiyonlarin (CBE) basit viral hastaliklardan ayriminda zorlanilmasindan dolay1
daha giictiir [4]. Ciddi bakteriyel enfeksiyonlar grubunun igerisinde bakteriyemi,
menenjit, pnomoni, osteomiyelit, septik artrit, piyelonefrit 6nde gelen nedenler

olarak goriilmektedir [5].

Sorun ne kadar iyi tanimlanirsa tanimlansin; yasi {i¢ aydan kiiciik olan atesli
infantlarin yonetiminde algoritmik olarak uzlagilmis bir yaklasim bulunmamaktadir
[6]. Detayli klinik oykii ve ayrintili fizik muayene bulgularina dayali olarak
gelistirilmis ¢esitli skorlama sistemleri bulunsa da ciddi bakteriyel enfeksiyonu olan
infantlarin net olarak ayriminda zorlanilmaktadir [7, §]. En ¢ok kullanilan metot ise
ciddi bakteriyel enfeksiyonlar agisindan diisiik riskli olan infantlarin saptanmasinda
biitlinciil bir sepsis degerlendirmesi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ates yiiksekligi
olan 1-3 ay arasi infantlara genellikle idrar, kan ve beyin omurilik sivis1 (BOS)
tetkiklerinden olusan bir kombinasyonla ilave bir dizi diagnostik degerlendirme

uygulanir [9].

Calismamizda hastanemiz ¢ocuk acil servisi ile cocuk saglig1 ve hastaliklari
polikliniklerine ates yiiksekligi sikayetiyle bagvuran 1-3 ay arasi infantlarda altta
yatan ciddi bakteriyel enfeksiyon sikligini belirlemeyi, COVID-19 pandemisinin



ciddi bakteriyel enfeksiyon siklig1 iizerine olan etkilerini aragtirmayi, mevcut
skorlamalardan klinik pratikte en ¢ok kullanilanlardan biri olan Rochester
Kriterlerinin  ciddi  bakteriyel enfeksiyon sikliginin  belirlenmesindeki
giivenilirligini degerlendirmeyi ve COVID-19 pandemisinin immiinitesi heniiz

tamamlanmamis olan bu grup tizerindeki etkilerini gézden gegirmeyi hedefledik.



2. GENEL BIiLGILER

Yiiksek ates, rektal 6l¢limde 38 °C ya da daha iizerinde 6lgiilmiis
olan deger olarak tanimlanmaktadir. Viicut sicakligina bakildiginda
rektal yoldan yapilan dlglimlerde giin igerisinde 36.6-37.9 °C degerleri
arasinda degisim gosterir ve Ozellikle aksam saatlerinde bu normal
araligin iist smirinda seyrederken sabah saatlerinde ise alt simirinda
seyretmektedir. Viicut sicakliginin 40 °C’nin {izerinde olglilmesi ise
hiperpireksi olarak adlandirilir. Viicut sicakligindaki normal disinda
gbzlenen ylikselme, altta yatan bir hastaligin ya da durumun isareti

lehine degerlendirilmelidir [1].

Ates yliksekliginin oldugundan emin olmak i¢in 6l¢iimiin uygun
aletle, uygun zamanda, uygun ortam kosullarinda yapildigindan emin
olunmalidir. Ciinkii egzersiz, emme, ortam kosullarina goére daha kalin
giyinme, sicak su ile yapilmis banyodan ¢ikma, sicak besin ve
iceceklerin tiiketimi gibi birgok neden hatali degerlendirmelere sebebiyet
verebilir. Ozellikle de yenidogan ve siit cocugu déneminde infantlarin
genellikle oldugu gibi ortam sicakligima gore fazla kat giysiyle
giydirilmesi viicut sicakliginin yalanci olarak yiiksek 6l¢iilmesine sebep

olarak aileyi endiselendirebilir ya da saglik ¢alisanlarini yaniltabilir [10].

Klinik pratikte viicut sicakligi rektal yoldan, aksillar bolgeden,
oral olarak, timpanik zardan gibi bir¢ok viicut bolgesinden Olgciilebilir.
Bu 06lglim metotlarinin ayr1 ayr1 kendilerine 6zgii referans araliklar1 ve

farkliliklar1 bulunmaktadir [11].



2.1. Ates Ol¢iimiinde Kullanilan Metotlar

Viicut sicakliginin degerlendirilmesindeki aslinda en iyi belirtec,
merkezi viicut sicakligi (core temperature)’dir. Merkez viicut sicakligi,
pulmoner arter {izerinden 6l¢iiliir. Aksiller 6l¢iime gore 1 °C kadar daha
yiiksek, oral 6l¢iime gore 0.4 °C kadar daha yiiksek, rektal 6l¢time gore
ise 0.2 °C daha diistiktiir [12].

2.1.1. Rektal Yolla Ol¢iim

Rektal yolla yapilan 6l¢lim, viicut sicakliginin degerlendirilmesi
icin pratikte en uygun metot olarak kabul edilmektedir [ 13], ancak bir¢ok
calismada bu metot i¢in sinirlayici faktorler mevcut oldugu gosterilmistir
[14-17]. Rektal yolla yapilan 6l¢iim, termometrenin ilerletildigi bolgenin
anal bolgeye gore olan derinliginden, lokal kan akisini etkileyen

faktorlerden ve feces varligindan etkilenebilmektedir.

Rektal bolgede perforasyon daha oncesinde tanimlanmistir ve
uygun olmayan sterilizasyon yontemlerinin kullanilmasi durumunda
ozellikle rektal bolgedeki floranin igerdigi yogun mikroorganizma
varlig1 ciddi bir enfeksiyon odagi olusturabilir [18, 19]. Atesli infantlarda
yapilmis olan ciddi bakteriyel enfeksiyon (CBE) riski ile alakali
calismalarda ekseriyetle rektal yolla yapilmis olan 6lgiimlerin bulundugu

goriilmektedir.

Rektal  yoldan  termometre ile  viicut  sicakliginin
degerlendirilmesinin notropenik hastalarda, nekrotizan enterokolit
varliinda ve trombositopeni, trombosit fonksiyon bozuklugu,
koagiilopati gibi kanamaya yatkinligi olan hastalarda kesinlikle

onerilmemektedir [11, 20].



2.1.2. Oral Yolla Ol¢iim

Oral yoldan yapilan degerlendirmede en 6nemli kriter hastanin
tam olarak uyum saglayabilmesi ve 6l¢lim yapacak olan kisiyle koopere
olabilmesidir [11, 20]. Bu o0lgiim metodu ile aslinda lingual arter
degerlendirilmektedir. Oral yoldan viicut sicakligi Ol¢limii sublingual
bolgeden rahatlikla yapilabilmektedir, ancak 6l¢iim zamanina yakin bir
zaman diliminde tiiketilmis olan gidalardan ve agiz yoluyla yapilan

inspiryum, ekspiryumdan siklikla etkilendigi goriilmektedir [21].

Oral termometre ile yapilmig olan degerlendirmede hastanin agzi
kapali olacak sekilde termometre Olglim yapacak kisi tarafindan 3-4
dakikalik siire boyunca hastanin sublingual boélgesine bastirilir. Bu
nedenle bu Ol¢iim metodunun c¢ocuklar ve Ozellikle de infantlar i¢in
uygulanabilmesi oldukga giictiir. Ates 0l¢limii yapilacak olan ¢ocugun
termometreyi 1sirmasinin akabinde termometrenin oral kavite icerisinde
kirilma riskinin yliksek olmasindan dolay1 bu degerlendirme yonteminin
kiigiik ¢ocuklarda, bilinci olmayan, intoksikasyon siiphesi olan, kognitif
durumu dalgali seyreden veya koopere olamayan hastalarda kullanilmasi

uygun degildir.

2.1.3. Aksiller Bélgeden Ol¢iim

Koltuk altindan viicut sicakliginm1 degerlendirme yonteminde
civali termometre dogrudan hastanin aksiller bolgesine en az 3-4
dakikalik slire boyunca yerlestirilir. Bu o6l¢iim metoduyla aksiller
bolgenin hemen altinda bulunan aksiller arter araciligiyla viicut
sicakliginin degerlendirilmesi amaglanmaktadir. Olgiim yontemi ile ilgili
en biiyik problem bu metodun siklikla c¢evresel etmenlerden

etkilenebilmesidir.

Aksiller bolgeden viicut sicakliginin degerlendirilmesi oral veya
rektal bolgeden yapilan 6l¢iimlerle kiyaslandiginda teknik olarak c¢ok
daha basittir, ancak ¢cocuklarda merkezi viicut sicakligini yansitmada ¢ok

basarili degildir [21]. Aksiller Sl¢iimiin viicut sicakliginin dogru olarak



Olciilmesindeki diisiik sensitivite ve spesifitesine karsin ozellikle
yenidogan doneminde rektal termometre ile lglimde rektal bolgede
perforasyon riski barindirdigindan dolayr Amerikan Pediatri Akademisi
(APA) tarafindan yenidoganlarda ates Olgiimiinde tarama testi olarak

aksiller bolgeden 6l¢iim Onerilmektedir [22].

2.1.4. Timpanik Yoldan (D1s Kulak Yolundan) Ol¢iim

Infrared (kizildtesi) timpanik termometreler (ITT), timpanik
membran ve dis kulak kanalindan yayilan termal 1s1nim1 degerlendirirler.
Bundan dolayr da infrared radyasyon emisyon dedektorleri (IRED)
seklinde isimlendirilmektedirler [15]. Karotis arterden indirekt olarak
Ol¢ciim yapildigi icin merkezi viicut sicakliginin l¢timii i¢in aslinda ideal

bir 6l¢lim bolgesidir.

ITT ile viicut sicakligmin degerlendirmenin avantajlar1 arasinda
Olciimiin hizli olarak yapilabilmesi, hastalar tarafindan uyum
problemiyle daha az karsilasilmasi, enfeksiy6z bulas riskinin diger
6l¢iim metotlarina gore daha az olmasi, kooperasyon gereksiniminin
daha az olmas1 sayilabilir [23, 24]. Timpanik membrandan
degerlendirme yapabilmek i¢in termometrenin kulaga tam olarak
yerlestirilecek sekilde konumlandirilmas: gerekmektedir. Olgiimiin
yanlis olarak etkilenebilecegi durumlar arasinda otitis media vb. kulak
enfeksiyonlari, aglama, ajitasyon, bagirma ve buson varlig1 g6z oniinde

bulundurulmalidir [10].

Viicut sicakligi i¢in 6l¢lim metoduna gore referans araliklar
Tablo 1’de ve yasa goOre Onerilen Olciim metotlar1 ise Tablo 2’de

belirtilmistir.



Tablo 1. Ol¢iim metoduna gére viicut sicakligindaki referans araliklar:

[25]
Ol¢iim Metodu Referans Arahg:
Rektal 36.6 —38.0 °C
Oral 35.5-37.5°C
Aksiller 36.5-375°C
Timpanik Membran 35.8—-38.0°C

Tablo 2. Yasa gore onerilen vicut sicakligi 6lgiim metotlar: [25]

Yas Arahg Onerilen Ol¢ciim Metodu
0-2 yas arasi cocuklar Rektal (kesinlikle 6nerilen)
Aksiller (tarama amagli dnerilen)
2-5 yas arasi ¢ocuklar Rektal
Timpanik Membran
Aksiller
>5 yas ¢cocuklar Oral
Timpanik Membran
Aksiller

2.2. Ates Yiiksekliginde Patogenez

Viicut sicakligmin dengelenip diizenlenmesinde santral sinir
sistemindeki merkez anterior hipotalamus preoptik alanda bulunan
termoregiilatuar merkezdir. Ates yiikselmesini tetikleyen farkli uyarilar
akabinde selliiler diizeyde oksidasyon, adenozin trifosfat (ATP)
kullaniminda go6zlenen artis gibi reaksiyonlar sonucunda viicut

sicakliginda artis gozlenir.

Cilt ve kor bolgelerde bulunan termoreseptorler araciligiyla gelen
output’lara gore viicut sicakligi termoregiilatuar merkez tarafindan
kontrol altinda tutulmaya c¢alisilir. Normal sartlar altinda termal agidan
kritik deger 37.1 °C’dir. Viicutta enfeksiyoz etkenlerin bulunmasi,
toksinlerin salgilanmasi veya inflamatuar mediatorlerin aciga c¢ikmasi

sonucunda monosit, makrofaj ve endotel hiicrelerden interlokin-1 (IL-1),




timor nekrozis faktér (TNF-a), interlokin-6 (IL-6), interferon-y gibi
pirojenik sitokinler algilanir. Bu bahsedilen sitokinlerin prostaglandin
E2’nin de yardimiyla ©n hipotalamusu uyarmasinin ardindan
termoregiilator kritik deger yukariya g¢ekilir. Bunun sonucu olarak da
vazokonstriksiyon, ekstra bir giysi giyinme, Ortlinme gibi davranissal

degisikliklerle 1s1 kayb1 azaltilmaya calisilir.

Buna ek olarak titreme gibi istem dis1 kas kontraksiyonlari
aracilifiyla sicaklik iiretiminde artis gdzlenir. Tiim bu biyolojik ve
fiziksel degisiklerin sonucu olarak ates yiksekligi ortaya cikar.
Nonsteroid antienflamatuar ilaclar prostaglandin E, parasetamol ise
anterior hipotalamus iizerinden etki gostererek antipiretik etkilerini

gosterirler.

Ates viicudumuzun bir savunma mekanizmasi olarak olusur.
Enfeksiydoz veya non-enfeksiy6z nedenlerle ortaya ¢ikabilir. Ates
yiiksekliginin olusumunda rol oynayan pirojenler, ekzojen ve endojen

olmak {izere iki grupta incelenirler.
Ekzojen pirojenler;
Lipopolisakkarid
Stiperantijenler
Peptidoglikanlar
Muramildipeptidler
Viral iiriinler
Endojen pirojenler;
IL-1
TNF-a
IL-6

Interferon- y



Mononiikleer fagositlerden ekskrese edilen endojen pirojenler
anterior hipotalamustaki preoptik alanda yerlesmis olan termoregiilatuar
merkezi uyarir. Sitokinlerin transporter molekiiller yardimiyla kan-beyin
bariyerini gectigi veya beyinde bulunan endotel ve perivaskiiler
hiicrelerdeki reseptorler araciligryla lokal pirojen sentezini stimiile ettigi
diisiiniilmektedir [26]. Enfeksiy6z olmayan hastaliklar grubunda olan
bag dokusu hastaliklarinda ates patogenezinin enfeksiyoz durumla
benzer oldugu disiiniilmektedir. Bu hastalik grubunda tetikleyici
faktorlerin otoantikorlar oldugu bilinmektedir. Malignitelerde ise
timdral hiicrelerden veya bunlara reaksiyon gosteren hiicrelerden
pirojen sitokinler salinmakta ve bu mekanizma ile ates yiiksekligi ortaya
cikmaktadir. Mikroorganizmalarin ise anterior hipotalamus vaskiiler
yataklarinda ‘toll-like’ reseptorlerin  (TLR) bulundugu yolaklar

araciligiyla atese sebebiyet verebilecegi genel kanidir [12].

2.3. Ates Etiyolojisinde Onde Gelen Nedenler

Ates sebepleri bir¢ok baslik altinda irdelenebilir. Bunlar baslica
enfeksiydz, enflamatuar, neoplastik (maligniteye bagli), toksik
maddelerin ekzojen alimi ve diger nedenler olarak siralanabilir [27]. Ani
baslangigli ates yliksekliginin en sik sebepleri; kendini sinirlandiran viral
kokenli enfeksiyonlar, gastroenteritler ve komplikasyonun eslik
etmedigi bakteriyel enfeksiyonlar (otitis media, farenjit, siniizit) olarak

goriilmektedir.

Ozellikle yiiksek atesin seyri incelenerek etyolojiye dair
cikarimlarda bulunulabilir. Viral etiyolojiye bagli enfeksiyonlarda
goriilen ates yliksekligi genellikle bir haftalik siire icerisinde yavas bir
diisme seyri gostermekteyken etkin antibiyoterapinin uygulandigi
bakteriyel etyolojiye bagli enfeksiyonlarda goriilen ates yiiksekligi ise
tipik  sekilde hizli olarak diisiis  gosterir.  Fakat  biitiin
mikroorganizmalarin elimine edildigi bir durumda dahi doku hasarina

sekonder gozlenen enflamatuar yanit ve ates yliksekligi uzun siireler



boyu devam edebilmektedir [1]. En sik ates yliksekligi yapan sebepler
Tablo 3’te belirtilmistir.

Tablo 3. En sik gorilen ates yiiksekligi sebepleri [27]

Enfeksiyoz Sebepler
Sistemik Enfeksiyonlar (sepsis, bakteriyemi, viremi)
Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonlar1 (menenjit, ensefalit)
Respiratuar Sistem Enfeksiyonlari (Pnomoni, tonsillit, farenjit)
Kardiyovaskiiler Enfeksiyonlar (endokardit, perikardit, miyokardit)
Kas ve Iskelet Sistemi Enfeksiyonlar1 (osteomiyelit, septik artrit)
Cilt Enfeksiyonlar1 (seliilit)
Sistemik Enfeksiyoz Hastaliklar (sitma, enfeksiydz mononiikleoz)
Uriner Sistem Enfeksiyonlari (sistit, piyelonefrit)
Viral Hastaliklar
Lokalize Enfeksiyonlar (abse)
Nedeni Bilinmeyen Ates
Diger Enfeksiy6z Nedenler (orbital seliilit, adenit)

Inflamatuar Sebepler
Bag Dokusu Hastaliklar1
Inflamatuar Gastrointestinal Sistem Hastaliklar
Ilag iliskili Reaksiyonlar

Toksik Sebepler
Bakteriyel Toksinler
Ilaglar (salisilik asit, amfetamin tiirevleri, antikolinerjikler)

Maligniteler

Diger Sebepler
Tirotoksikozis
Kawasaki Hastalig1
Dehidratasyon Atesi
Konvulsiyonlar
Asi Iliskili Reaksiyonlar
Ekzojen Sebepler (ortam sicaklifi, uygunsuz giydirilme)

2.3.1. Odag Belli Olmayan Ates

Ates yiiksekligi tiim pediatrik yas grubunda oldugu gibi infantlarda da saglik

kuruluglarina en sik bagvuru sebeplerinden birisidir. Bu oranin %10-20 arasinda

oldugu farkli ¢alismalarla ortaya konmustur. Ug yas alt1 hastane bagvurularinda bu

oran daha yiiksek olup bu yas grubunda en sik bagvuru sebebi olarak goriilmektedir

[27]. Siklikla bir¢ogunda viral etyolojiye bagl {ist solunum yolu enfeksiyonu, akut

otitis media ya da gastroenterit gibi net olarak ortaya konabilen bir enfeksiyon

kaynagi mevcuttur [28, 29].



Ates yiiksekligi olan infant ve ¢ocuklarin yaklasik olarak %20’sinde ise fizik
muayene ile belirgin bir ates odagi saptanamayabilir [30, 31]. Altta yatan herhangi
bir hastalig1 olmayan, diiskiin goriiniimlii olmayan hastalarda; klinik 6ykii, anamnez
ve fizik muayene bulgulariyla enfeksiyon odaginin saptanamadigi, 38 °C’nin
tizerinde ates yiiksekligi varligi kaynagi belli olmayan (lokalize bulgusu olmayan,

odagi belli olmayan, odag1 saptanamayan) ates seklinde tanimlanmaktadir [32].

Bu vakalarin ¢ogunlugunda viral enfeksiyonlarin varligi mevcuttur ve bu
hastalarin  sekel birakmaksizin ve kendiliginden 1iyilik haline ulastiklar
goriilmektedir [33]. Bu vakalarda asla unutulmamasi ve her zaman géz Oniinde
bulundurulmasi gereken ihtimallerin biri de okiilt bakteriyemidir. Okiilt
bakteriyemi orak hiicre anemisi, aspleni durumu, hematolojik malignite gibi bilinen
komorbiditesi bulunmayan, dnceden saglikli oldugu bilinen bir ¢ocukta 7 giin ya da
daha kisa siirmekte olan ates yiiksekligine karsin ayrintili olarak alinmis bir
anamnezde herhangi bir ipucunun saptanamadigi ve yapilan fizik muayenede ile
hastanin genel durumu degerlendirildiginde hospitalizasyon gereksinimi
bulunmamasina ragmen alinmis olan kan kiiltiiriinde bakteriyel tireme varliginin
saptanmasidir. Bu klinik tabloda hastanin genel durumunun iyi olmasi, fizik
muayenede odak saptanamamasi ve klinisyen tarafindan ayaktan izleme uygun
bulunmasi sarttir. Genel olarak baktigimizda bakteriyemi beklenmeyen vakalarda

da kan kiiltiirlinde patojen bir bakteri tiremesinin saptanabildigi goriilmektedir [34].

Odag belli olmayan atesi olan pediatrik hastalarda 6nemli problemlerin biri
de ciddi bakteriyel enfeksiyon (CBE) ihtimalidir. CBE ise bakteriyemi, menenjit,
pnomoni, osteomiyelit, septik artrit ve {riner sistem enfeksiyonlar1 olarak
kategorize edilmektedir [5]. Klinisyen agisindan esas problem ise, CBE agisindan
diisiik riski olan atesli infantlar1 ve daha nadir olan CBE vakalarin1 kagirmaksizin
hangi hastanin ileri tetkik ve tedavi gereksinimi oldugunu, hangi hastanin ise
ayaktan izlenebilecegini ayirt edebilmektir [35]. Odagi belli olmayan ates
yiiksekligi ele alinirken pediatrik hastalar yas gruplarina gore yenidoganlar (0- 28
giinliik), 29 giin - 90 giin (1 ay - 3 ay) aras1 yas grubundaki infantlar, yas1 3 ay ile
36 ay arasinda olan infantlar — kii¢iik cocuklar ve yasi1 daha biiyiik olan ¢ocuklar

seklinde dort kategori altinda incelenir [32, 36].

11



Yenidogan grubunda odagi belli olmayan ates yiiksekligini irdelemek
enfeksiyonlarin kisith belirti vermesi sebebiyle CBE’yi, herpes simpleks viriis
(HSV) gibi ciddi bir viral enfeksiyonu ya da basit bir viral enfeksiyonu klinik agidan
ayirmak oldukca giigtiir. Hayatin ilk doneminde immiin yanitin tam olarak
matiirasyonunu tamamlamamis olmas1 da infantlarda ates yliksekliginin

ehemmiyetini artirmaktadir.

Literatiire bakildiginda ates yiiksekligi olan ve iyi goOriinimli olan
yenidogan bebekler ortalama olarak %7 oranin CBE riski tasimaktadir. Yenidogan
bebekler irdelendiginde Grup B Streptokoklar (GBS) ve hemen ardindan
Staphylococcus aureus, bakteriyemiye yol agan en sik patojen bakterilerdir. Bu
olgularda CBE nedenlerine bakildiginda bakteriyemi, menenjit, pndmoni,
osteomyelit, septik artrit, gastroenterit ve iriner sistem enfeksiyonlari yer
almaktadir. CBE’li yenidoganlar toplum kaynakli patojenlerle de enfekte
olabilmelerine karsin ge¢ baslangicl yada ¢ok ge¢ baslangicli neonatal bakteriyel
enfeksiyonlar (GBS, Escherichia coli ve Listeria monocytogenes) ve perinatal

akkiz HSV enfeksiyonu yoniinden de risk tagimaktadirlar.

Odag belli olmayan ates yiiksekligi ile hastane bagvurusu yapmis olan bir
ay ile ii¢ ay arasi infantlarda yiiksek ihtimalle viral etyolojiye bagli bir hastalik
vardir. Bakteriyel etyolojiye bagli olan enfeksiyonlarin aksine viral hastaliklarin
siklikla mevsimlerle iliskili bir gériilme olasiligi mevcuttur. Ornek vermek
gerekirse respiratuar sinsityal viriis (RSV) ve influenza A sonbahar ve kis
mevsimlerinde daha sik goriilmekteyken enteroviriis enfeksiyonlari ise siklikla yaz

ve sonbahar baglarinda pik yapmaktadir.

Etyolojiden yiiksek ihtimalle viral enfeksiyonlar sorumlu olmasina karsin
bir ay ile ii¢ ay arasi infantlarda ortaya ¢ikan ates yliksekliginde her hastane
basvurusu detayli olarak degerlendirilmeli ve CBE ihtimali gzden gegirilmelidir.
CBE agisindan bu yas grubunda dikkate alinmasi gereken mikroorganizmalar
E.coli, GBS, L. monocytogenes, Salmonella enteritidis, Neisseria meningitidis,
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae tip B (Hib) ve S. aureus tur.
CBE grubunda bu yas grubunda en sik goriilen enfeksiyon piyelonefrit olarak

karsimiza ¢ikmaktadir. Ozellikle iiriner sistem anomalisi varhiginda her iki
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cinsiyette ve siinnet olmamis infantlarda erkek cinsiyette siklikla izlenmektedir.
Bakteriyemi varliginda E. coli bu yas grubunda en sik rastlanan patojen bakteri olup
infantlarda siklikla piyelonefrit eslik etmektedir. Yas1 bir ay ile ii¢ ay araliginda olan
hastalarda g6z oniinde bulundurulmasi gereken diger bakteriyel etyolojiye bagh
klinik tablolar arasinda pndmoni, otitis media, mastit, omfalit ve diger deri ve

yumusak doku enfeksiyonlart yer almaktadir.

Yas1 bir ay ile {i¢ ay arasinda olup ates yiiksekligi ile hastaneye bagvuran ve
odagi belli olmayan ates lehine degerlendirilen infantlarin kabaca iigte birinde lokal
enfeksiyon bulgusu eslik etmemektedir. Bu yas grubundaki ates yiiksekliginin
biiyiik kisminin nedeni viral enfeksiyonlar olmasina karsin bu popiilasyonda CBE
de siklikla karsimiza c¢ikar ve okiilt bakteriyemi vakalarinda en sik goriilen
patojenler S. pneumoniae, N. meningitidis ve Salmonella spp. seklinde

goriilmektedir [32].

Ciddi bakteriyel enfeksiyonlarin ii¢ aydan kiigiik infantlarda yas gruplarina

gore sik goriilen bakteriyel etkenleri Tablo 4’te sunulmustur.

Tablo 4. Ciddi bakteriyel enfeksiyonlarin ti¢ aydan kiglk infantlarda
yas grubuna gore nedenleri [37]

Yas Grubu | Etken Bakteri
Bakteriyemi ya da Menenjit
<1lay E. coli
Diger gram negatif enterik basiller
Grup B Streptokoklar
S. pneumoniae
S. aureus

Salmonella spp.

N. meningitidis

S. pneumoniae

L. monocytogenes

1-3 ay E. coli

Diger gram negatif enterik basiller
Grup B Streptokoklar

Salmonella spp.

N. meningitidis
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Osteoartikiiler Enfeksiyonlar

<1ay Grup B Streptokoklar
S. aureus

1-3 ay S. aureus
Grup B Streptokoklar

S. pneumoniae

Uriner Sistem Enfeksiyonlar1
0-3 ay E. coli

Diger gram negatif enterik basiller
Enterococcus spp.

H. influenzae tip b (Hib) konjuge asisinin rutin as1 takvimine girmesinin
ardindan okiilt bakteriyemi insidansinin belirgin derecede geriledigi goriilmektedir
(%1.5-3) [30, 38, 39]. 2000 y1linda yedi valanlt konjuge pndmokok asisinin (KPA7)
uygulamaya girmesinden once 3 yas alt1 gocuklarda, 1yi goriintimlii olup atesi 39 °C
ve lizerinde olarak hastaneye basvuran ¢ocuklarda okiilt bakteriyemideki en sik

goriilen patojen S. pneumoniae idi (%2-3) [30, 38-46].

Hib ve pndmokok asilamalarinin rutin uygulamaya girmesinin ardindan bu
oranin yapilan ¢aligmalarda %0.25 ile %0.91 arasina diistiigii ortaya konmustur [40-
46]. Ancak iki aydan kii¢lik olan infantlar heniiz bu asilar uygulanmadig i¢in Hib
ve S. pneumoniae enfeksiyonlarina karsi risk altindadirlar. Daha yakin tarihli
yapilan retrospektif arastirmalarda {i¢ aydan kii¢ciik olup bu etkenlere karsi
asilamasina baglanmis infantlarda Hib ve S. pneumoniae etkenlerine bagl higbir
CBE saptanmamustir. Bu ¢aligmalar yiiriiten arastirmacilar bu durumu toplum

bagisikliginin basarili olmasina sekonder olarak degerlendirmislerdir [46-48].

2.4. Tamisal Laboratuvar Testleri

Atesli infantlarin degerlendirilmesinde bir¢ok farkli laboratuvar testi veya
goriintiileme yontemine bagvurulabilir. Burada énemli olan yapilmasi diisiiniilen
tanisal testin enfeksiyon odagini saptamada ya da komplikasyonlar1 tespit etmede
faydali olmasidir [49]. Ozellikle infant yas grubunda birtakim tetkiklerin yapilmas:

yas1 daha biiyiik olan ¢cocuklara gore zorluklar i¢erebilmektedir.
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2.4.1. Beyaz kiire ve absolii notrofil sayisi

Beyaz kiire sayis1 bir¢ok hastada oldugu gibi 1-3 ay aras atesli infantlarda
da siklikla kullanilmaktadir. WBC’den 0Ozellikle atesli hastalarin bazi risk
gruplarina yonelik olarak siniflandirilmasinda yararlanilmaktadir. WBC’nin
15.000/mm? ve iizerinde olmasi1 bakteriyemi lehine olmakla birlikte birtakim viral
hastaliklarda da hastaligin erken periyodunda WBC’de artig goriilebilmektedir.
WBC’nin 5000/mm? ve altinda olmasi da yine CBE’nin bir belirteci olarak
degerlendirilebilir. Lee ve arkadaslarimin yapmis oldugu bir calismada atesi
39°C’den yiiksek olarak 6l¢iilmiis olup hastaneye basvuran ¢ocuklarda WBC’deki
artis ile pnomokokal bakteriyemi sikligi arasinda belirgin bir iligki ortaya
konmustur. Benzer sekilde ANS’nin de 10.000/mm? ve iizerinde olmasi atesli
pediatrik popiilasyonda pnomokokal bakteriyemi riskinde belirgin artis ile
iliskilidir. Ozellikle WBC ve/veya ANS anormal degerlerdeyse hastadan o asamaya
kadar kan kiiltlirii alinmamigsa dahi mutlaka okiilt bakteriyemi riski dolayisiyla kan
kiiltiirii alinmalidir [49]. WBC’nin 15.000/mm?’{in iizerinde saptandigi hastalarda
okiilt bakteriyemi insidansi artis gosterdiginden 6tiirii bu hastalarda antibiyoterapi

kullanilmas1 6nerilmektedir [50].

2.4.2. inflamatuar Belirtecler

Eritrosit sedimentasyon hizi, klinik pratikte akut faz reaktanlar: arasinda sik
olarak tercih edilen tetkiklerden biridir. Enfeksiyon durumunun yani sira
inflamasyon, kronik hastaliklar gibi birgok farkli klinik tabloda da eritrosit
sedimentasyon hizinin artis gosterdigi goriilmektedir. Siklikla enfeksiyon
durumunun baglangicinin ardindan 24 saatlik bir siire gectikten sonra pik yapar ve
ge¢ diizelme egilimindedir [51]. Bakteriyel enfeksiyon varliginda eritrosit
sedimentasyon hizinin 30 mm/saat degerinin {izerinde saptanmasi duyarl bir test

olarak ortaya konmustur [52].

McCarthy ve arkadaslarimin yapmis oldugu caligmadaysa bir saglik
kurulusuna ayaktan basvuran atesli infantlarda bakteriyemi varligini 6n goérme
acisindan eritrosit sedimentasyon hizinin WBC’ye nazaran daha faydali olmadig:

belirtilmistir [53].
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C-reaktif protein (CRP) eritrosit sedimentasyon hizina gére kanda daha hizli
pik yapan bir akut faz reaktanidir. Enfeksiyon, travma, inflamasyon gibi tablolarda
ylukselir. CRP travma veya enfeksiyonla karsilasilmasinin ardindan hepatositlerden
salinmaya baslar. 4-6 saat icerisinde sentezine baslanan CRP her 8 saatte bir ikiye

katlanir ve sonug olarak 36. saatte pik yapar. Yar1 omrii ise 4-8 saat civaridir [54].

Baz1 ¢alismalarda CRP’nin serum diizeyinin degerlendirilmesinin viral —
bakteriyel enfeksiyon ayriminin yapilmasinda WBC, ANS ve eritrosit
sedimentasyon hizina (ESH) gore daha dogru sonug verebilecegi belirtilmistir [55,

56].

Buna ek olarak daha yakin zamanda yapilan klinik arastirmalarda 3-36 ay
arasindaki yas grubunda olan ¢ocuklarda okiilt bakteriyeminin saptanmasi

acisindan CRP’nin faydasina iliskin ¢eliskili veriler saptanmistir [S57-59].

Prokalsitonin, hiperkalsemiye sekonder tiroiddeki parafollikiiler C hiicreleri
tarafindan sentezlenip salgilanan kalsitoninin bir prekiirsoriidiir yani aslinda bir
hormon olarak smiflandirilabilir. Prokalsitonin kanda en erken 4 saatte tespit
edilebilir ve 6. saatte ise pik yapar. Yar1 Omrii ise CRP’ye gore daha yiiksek olup
25-30 saat civaridir [60].

Gendrel ve arkadaslarmin yapmis oldugu bir klinik arastirmada pediatrik
popiilasyonda viral ve bakteriyel menenjit ayriminin yapilmasinda prokalsitonin ve
CRP seviyelerinin diagnostik 6nemleri arastirilmis ve bakteriyel menenjit lehine
degerlendirilen hastalarda her iki biyobelirtecin de viral menenjit lehine
degerlendirilen hastalara nazaran istatistiksel acidan anlamli olarak yiikseldigi

saptanmugtir [61].

Yapilan klinik arastirmalarda WBC’ye gore CRP ve prokalsitoninin daha
yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip oldugu gozlenmektedir. Fakat ozellikle
prokalsitonin  diizeyinin c¢alisilabildigi tibbi merkez sayisinin azligi  bu

biyobelirtecin klinik agidan faydasini kisitlamaktadir [62-64].
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2.4.3. Kan Kiiltiirii

Kan kiiltiirii tetkiki okiilt bakteriyemi tanisinda gold standarttir [65].
Infantlarda ve kiigiik ¢ocuklarda tek bir kan kiiltiiriiniin alinmasi kafidir. Birden
fazla 6rnegin rutin olarak alinmasi ¢ogunlukla gereksizdir. Yalnizca 0.5-1 ml 6rnek
alinsa dahi bakteriyemi siklikla dogru olarak saptanir. Otomatize kan kiiltiiri
sistemlerinin kullanilmaya baglanmasi ile de gercek patojen bakteriler siklikla 24
saat i¢inde, konvensiyonel yontemlere nazaran daha hizli ve pratik olarak belirlenir

[66].

2.4.4. Tam Idrar Tetkiki ve Idrar Kiiltiirii

Tam idrar tetkiki, idrar kiiltiri sonuclanana dek ampirik tedavinin
baslanmasina dair karar alinmasinda yardimcidir. Bundan dolay1 da sik tercih edilen
bir tetkiktir. Bakteriliri varlig1 nitrit testi araciligiyla indirekt olarak saptanabilir.
Nitrit, idrarda bulunan nitrat materyallerinin daha spesifik olarak gram negatif
enterik basiller gibi patojenlerce metabolize edilmesi sonucu ortaya cikar. Nitrit
molekiiliiniin sentezlenebilmesi i¢in bakterinin idrara yogun derecede maruziyeti
sarttir fakat kiiciik infantlarda idrarin mesanede bulunma siiresi kisa olabilir, bu
nedenle nitrit saptanamayabilir. Nitrit testinin sensitivitesi yliksek ama spesifitesi

distiktir.

Idrarda 16kosit varligi 16kosit esteraz testiyle de indirekt sekilde
saptanabilmektedir. Lokosit esteraz testinin de sensitivitesi yliksek ve spesifitesi
diisiiktiir [67]. Bir meta-analizde idrar stripiyle nitrit ya da 16kosit esterazin
saptanmasinin Uriner sistem enfeksiyonunu tespit etmede sensitivitesinin %88,
yanlis pozitiflik oraninin %7 oldugu, nitrit ve lokosit esterazin birlikte pozitif
olmasinin ise sensitivitesinin %96, yanlis pozitiflik oraninin %4 oldugu dokiimente

edilmistir [68].

Idrar numunesinin durulugu siklikla enfekte idrar numunelerinin
degerlendirilmesi amaciyla basvurulan bir metottur. Numunenin makroskobik
olarak bakildiginda berrak olarak degerlendirilmesi %97°lik bir negatif prediktif
degere sahiptir [69].
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Pediatrik literatiir degerlendirildiginde piyiiri, santrifiijlenmis bir idrar
numunesinde 40x’lik bir mikroskobik biiyiitmede alan basina 10'un iizerinde
16kosit saptanmasidir [70]. Idrar kiiltiiriinde iireme saptanmus olup piyelonefrit
lehine degerlendirilmis olan infantlarin tam idrar tetkiklerine bakildiginda
baslangicta hastalarin %20’sinde piyiiri mevcut degildir [71, 72]. Piytiri varliginin
sensitivitesi %32-100 arasinda, spesifitesi ise %45-97 arasinda degiskenlik
gostermektedir [67]. Bachur ve arkadaglarinin 2001 yilinda ortaya koyduklar1 bir
klinik arastirmada, tam idrar tetkiki ve idrar mikroskobisinin bir arada
degerlendirilmesinin %82'lik bir sensitivitesinin ve %92'lik bir spesifitesinin

oldugu sonucuna varilmistir [73].

Santrifiije tabi tutulmamis bir idrar numunesine gram boyama islemi
uygulandiginda %93’liik bir sensitiviteye ve %4 liik bir yalanci pozitiflige sahip
oldugu ortaya konmustur [68]. Idrar kiiltiiriinde {ireme saptanmasmin tanimi
konusunda halen bir fikir birligine varilamamistir. Ortak nokta olarak torbayla
alimmis olan veya temiz idrar kabiyla alinan idrar Orneginde tek bir
mikroorganizmanin mililitre bagina 10° koloni olusturan birimden (cfu/mL) daha
fazla koloni izole edilmesi bakteriliri lehine degerlendirilmektedir. Multipl
mikroorganizma iremesinin varligi ise bir¢ok deneyimli klinisyen tarafindan

pozitif olarak kabul edilmemektedir [67].

Steril kosullarda uygun bir kateterle alinmis olan idrar numunesinde 6rnegi
kontamine edebilecek periiiretral floranin miktarinin torba ile alinmis olan 6rnege
gore cok daha az olmasi nedeniyle 10°-10° cfu/mL arasinda koloni olusturan
birimler idrar kiiltiirtinde pozitiflik olarak degerlendirilmektedir [71, 74]. Perkiitan
olarak mesanenin aspire edilmesi yontemiyle elde edilen idrar numunesinde ise
siklikla 10> cfu/mL'den daha fazla olan bir iireme pozitif olarak

degerlendirilmektedir [67].

2.4.5. Lomber Ponksiyon

Menenjit agisindan klinik olarak siiphe bulunduran stabil olgulara gerekli
olan laboratuvar tetkiklerine ek olarak mutlaka lomber ponksiyon (LP)
yapilmalidir. Menenjit tablosunda intrakranial basing artist enfektif duruma

sekonder olarak gelisebilmektedir. Bundan dolay1 islem esnasinda veya sonrasinda
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herniasyon riski mevcuttur. Bilhassa 6n fontaneli kapali olan olgularda LP 6ncesi
bu herniasyon riskini degerlendirmek adina gbéz dibi muayenesi ve santral
goriintileme mutlaka planlanmalidir. Olguda ani gelisen biling durumunda
degisiklik varligi, lateralizan bulgu varlig1 ya da intoksikasyon siiphesi mevcutsa
LP yapilmadan dnce mutlaka komputerize tomografi ile hasta degerlendirilmeli ve

islem daha sonrasinda yapilmalidir [75].

Lomber ponksiyon sonrasinda elde edilmis olan beyin omurillik sivisi
(BOS) numunesinden baslangigta calisilmasi gereken tetkikler arasinda BOS
glukozu, periferik kandan elde edilmis es zamanli serum glukoz dl¢iimii, BOS tan
hiicre sayim1, BOS’taki protein diizeyinin tayini, gram boyama, BOS direkt bakisi,
BOS numunesinden kiiltiir, BOS’ta lireyebilecek olasi1 viral patojenlerin galigilmasi
yer almaktadir. Bununla birlikte hastanin klinik 6zelliklerine gore hospitalizasyon
esnasinda gonderilmesi olast tetkikler i¢in de miimkiinse BOS numunesi

ayrilmalidir.

LP islemine kadar alinmadiysa hastadan muhakkak kan kiiltirii de
alinmalidir. Bakteriyel menenjit kliniginde olmayan hastalarda normalde BOS
glukozu, kan serum glukozunun %601 civarindadir. BOS’ta normal biyokimyasal

parametreler yasa bagl olarak degismektedir (Tablo 5).

Tablo 5. BOS degerlerinin yasa gore normal referans araliklar1 [76]

BOS Degerleri Yas

0-4 Hafta 4-8 Hafta >8 Hafta
Lokosit 0-19 hiicre/mm?® | 0-9 hiicre/mm? 0-9 hiicre/mm?
Sayis/mm?
Glukoz 30-60 mg/dL 40-70 mg/dL 50-80 mg/dL
BOS/kan glukozu | %60 %60 %60
orani
BOS proteini 60-100 mg/dL 50-80 mg/dL 15-45 mg/dL

LP isleminin yapilmasindan once sistemik antibiyotik kullanim o6ykiisii
varlig1 anamnezde sorgulanmalidir. Islem 6ncesi antibiyotik kullanimi varliginda
BOS materyalinden gonderilen kiiltiir ¢aligmasiin sonucunda yalanci negatiflik

goriilebilmektedir. Bakteriyel etkenin tespitinin yapilmasi veya menenjit
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olasiligmin diglanmasi1 amaciyla yapilan BOS degerlendirmelerinin bir kisminin,
Ozellikle de kiiltiirlerin sonuglanmasi birkag¢ giinii bulabilmektedir. Mevcut
anamnez, fizik muayene ve birtakim laboratuvar parametrelerinin birlikte
degerlendirilmesiyle birlikte Bakteriyel menenjit skorlamasi (BMS) gibi farkh

skorlamalar ve modeller ortaya konmustur [75].
Bakteriyel menenjit i¢in yliksek risk kriterleri:
* BOS’ta pozitif gram boyama
» BOS’ta mutlak nétrofil sayis1 >1000 hiicre/mm?
* BOS proteini >80 mg/dL
* Periferik kanda mutlak nétrofil sayis1 >10000 hiicre/mm3
* Bagvuru aninda ya da 6ncesinde konviilziyon varligi
BMS skorlamasimnin irdelendigi birgok klinik aragtirmada BMS

skorlamasinin yiiksek diagnostik dogruluk orani tespit edilmistir [75].

2.5. Odag Belli Olmayan Atesli Cocuga Yaklasim

Ates yiiksekligi sikayetiyle polikliniklere ya da acil servise bagvurmus olan
cocuklarin, ozellikle de infantlarin degerlendirilmesinde ilk adim hastalardan
ayrintili ve dogru bir anamnez alinmasidir. Daha sonrasinda da hastanin hizli,
ayrintilt ve ates odaginin saptanmasina yonelik fizik muayene yapilmalidir.
Ozellikle infantlarda tiim bu bilgiler ve degerlendirmeler 15181nda okiilt bakteriyemi
ve CBE riski belirlenmelidir. Hastalar siklikla bu agidan diisiik ve yiiksek riskli
olarak kategorize edilmektedir [77]. Gizli bakteriyemi i¢in risk faktorleri Tablo 6°da

goriilmektedir.
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Tablo 6. Okult bakteriyemi agisindan risk faktorleri [77]

Klinik Ozellik Yiiksek Risk Diisiik Risk
Yas <3ay >3 ay
Asillanma Durumu Tamamlanmamis Tamamlanmis
Ates Derecesi >40 °C <39.4°C
Lokosit Sayisi > 15000/mm? < 15000/mm?
Periferik Yayma Polimorfoniikleer

l6kositlerin toksik

graniilasyonu ya da

vakuolizasyonu
Altta Yatan Kronik Orak hiicreli anemi,
Hastahk immiin yetmezlik,

malniitrisyon
Bakteriyel Hastahgi N. meningitidis veya H.
Olan Kisiyle Temas influenzae ile temas
OyKkiisii

Klinik Goriinim

Toksik goriintim,
huzursuz, beslenme

Iyi genel durum, normal
beslenme, etrafa kars1 iyi

sorunu, etrafa olan ilgide | ilgi
azalma

2.5.1. Atesli cocuk poliklinige getirildiginde

I1k olarak 1982°de McCarthy ve arkadaslari tarafindan iki yas altindaki
ates yiiksekligi olan ¢ocuklarin degerlendirilmesi adina Yale Gézlem Olgegi (YGO)
gelistirilmistir. YGO’de hastalar alt1 temel davramigsal ve gériiniimsel dzellige gore
degerlendirilirler; bunlar aglamanin vasfi, ebeveynler tarafindan kucaga alinmaya
hastanin verdigi tepki, uyku-uyaniklik durumundaki degiskenlik, cilt rengi,

hidrasyon durumu ve sosyal bir uyarana verilen yanit seklindedir (Tablo 7) [7].

YGO’ye iliskin yapilmis olan klinik ¢alismalarin birgogu aslinda diisiik
risk grubunda olan hastalarda okiilt bakteriyemi goriilme oranini ortaya koymay1
hedeflemistir [78]. YGO, odag: belli olmayan ates yiiksekligi ile saglik kurulusu
basvurusu yapmis olan infantlarin degerlendirilmesi adina kompleks olmayan, basit
kullanima sahip, kolay akilda kalan ve kost efektif bir 6lgektir. Normal bir YGO
skoru (<10) bakteriyeminin dislanmasinda c¢ogunlukla basarihidir [78], fakat
postnatal 8 haftadan daha kii¢ilik olan bir infantta bakteriyel bir hastaligin tespitinde
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faydasizdir [8]. Buna ek olarak 10’dan yiiksek bir YGO skoru da bakteriyemi

acisindan spesifik degildir [78].

Tablo 7. Yale gozlem 0Ol¢egi [7]

Puan

1

2

3

Aglamanin vasfi

Normal tonda
aglama, mutluluk

Sizlanma, i¢
cekerek aglama

Zayif aglama, inler
tarzda aglama,

1slak olmasi

hafif kuru olmasi

hali, aglamama yuksek frekansta
aglama
Ebeveynlere Kisa stireli Aralikl1 aglama Stirekli aglama,
tepki aglayip susma, tepkisizlik
mutlu olup
aglamama
Uyanikhk Uyanik kalma, Uyaniksa kisa Uyaran sonrasinda
durumunda uyuyorsa uyaran | siirede gozlerin hemen yeniden
degisiklik ile hemen kapanmasi, uzun | uykuya dalma,
uyanma siire uyaran uyandirilamama
sonrasinda
uyanma
Cilt rengi Pembe Soluk Tim viicutta
ekstremiteler, solukluk, siyanoz,
akrosiyanoz benekli ya da kiil
rengi goriinlimde
olma
Hidrasyon Deri ve gozlerin | Deri ve gozlerin | Derinin hamur gibi
durumu normal olup normal olup olup mukdz
mukoz mukoz membranlarin
membranlarin membranlarin kuru olmasi,

gozlerin ¢okiik
olmasi

Sosyal uyarana
yanit

Giilme, 2 aydan
kiiciik olan
infantlarin uyanik
durumda olmas1

Kisa siireli
giilimseme

Giiliimsemenin
olmamasi, donuk
bakma,
uyandirilamama

2.5.2. Atesli yenidoganlar (<28 giin)

Yenidogan doneminde goriilen enfeksiyonlar agisindan iyi tanimlanmis olan
risk faktorleri annede ates yiiksekligi olmasi, prematiirite durumu, letarjik olma,
nobet gecirme ve dokiintii varligidir. Yenidogan yas grubunda en 6nemli fizik

muayene ve vital bulgular arasinda anormal viicut sicaklig1 (hem hipotermi hem de
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ates yiiksekligi varligi), uykuya meyil, solunum sikintis1 varligr ve dokiintii yer

almaktadir [79].

Ates yiiksekligi bulunan yenidoganlarda CBE’nin ekarte edilmesi adina
anamnez ve fizik muayene bulgular1 tek baslarina yeterli degildir [67, 80].
Yenidoganlarda viral hastalik varligi acisindan yol gosterici olan belirteglerin
mevcut olmasi, biitlinciil ve ayrintili olarak hastanin  degerlendirilmesi
gereksinimini tamamen ortadan kaldirmaz. Kanitlanmis respiratuvar sinsityal viriis
(RSV) enfeksiyonlart biiylik ¢ocuklarda siklikla CBE ile birlikte degilken RSV ile
enfekte olmus yenidoganlarda ise CBE riski daha fazladir [79]. Yenidogan yas
grubunda CBE degerlendirilmesi i¢in kullanilan kilavuzlar CBE olasiligini tam
olarak ekarte edemediginden Otiirii bu yas grubunda hemogram, kan kiiltiiri, tam
idrar tetkiki, idrar kiiltiirii, BOS degerlendirmesi gibi tetkiklerin yapilmasini,
hastalarin septik taramaya tabi tutulmasini ve tiim kiiltiir sonuglari ¢ikana dek bu
hastalarin hospitalize edilmesini 6nermektedirler [67, 80]. Torba ile alinmis olan
idrar numunelerinin kontaminasyon riski yiiksek oldugundan &tiirii idrar

numunesinin idrar sondasi ile alinmasi onerilmektedir [81, 82].

Tiim bu tetkiklere ek olarak solunum bulgularin varliginda akciger grafisi
cekilmesi, ishal varlifinda ise gaita tetkiklerinin caligilmasi Onerilir [83]. Bazi
klinik caligmalarda ise yenidoganlarda HSV enfeksiyonu sikliginin daha yiiksek
olmasindan dolay1r transaminaz tetkiklerinin de c¢alisilmas1t gerektigini
belirtmislerdir [84, 85]. Bunlara ek olarak trombositopeni varlig1 ve transaminazlar
disindaki karaciger fonksiyon testlerinde anormallik de HSV enfeksiyonunda daha

sik goriilmektedir [86].

CBE ihtimalinin yiiksekligi de diislinlildiigii zaman yenidogan
bebeklerde ampirik antibiyotik olarak ampisilin ve sefotaksim Onerilir. Ampisilin
200-300 mg/kg/giin seklinde, intravendz (IV) yoldan, hastanin yas1 yedi giin veya
daha kiiciik ise ii¢ dozda, bebek yedi glinden biiylik ise dort dozda verilir.
Sefotaksim ise bebegin yasindan bagimsiz olacak sekilde 150 mg/kg/giin IV yoldan
ve li¢ doza boliinmiis sekilde verilir. Bu popiilasyonda seftriakson hiperbilirubinemi

ve kernikterus risklerinde yarattigi artistan dolayi1 tercih edilmemektedir. BOS
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numunesinden yapilan gram boyamada gram pozitif kok varliginda ya da hastada

artmis S. aureus riski mevcutsa ampisilinden ziyade vankomisin tercih edilebilir.

Ampirik tedavide asiklovir bu yas grubunda rutin olarak kullanilmamaktadir
[87]. Daha oncesinde de belirtildigi lizere hasta goriiniimde olan, konviilsiyon
Oykiisii bulunan, cilt lezyonlart mevcut, transaminaz diizeylerinde artig izlenen,
BOS tetkiklerinde 16kosit sayis1 yasa (haftaya) gore referans araligin iizerinde olup
gram boyamada bakteri tespit edilemeyen hastalarda asiklovir tercih edilmelidir. Bu
hastalarda BOS polimeraz zincir reaksiyonunda (PCR) HSV negatifligi goriilene
dek asiklovir 1500 mg/m?/giin, IV yoldan ve ii¢ boliinmiis dozda uygulanmalidir
[88].

2.5.3. Odagi belli olmayan atesli 1-3 ay arasi infantlar

Ates yiiksekligi olan bu yas grubundaki infantlar1 CBE yoOniinden risk
grubuna gore kategorize edebilmek adina birtakim kriterler ortaya konmustur.
Diistik risk durumunu belirlemede en sik bagvurulan kriterler arasinda yer alan
Rochester kriterleri, Boston kriterleri ve Philadelphia kriterlerinde birtakim
farkliliklar olsa da bazi ortak noktalar da igermektedir (Tablo 8);

* Bebekler iyi goriinlime sahip olmali
* Yapilan ayrintili fizik muayenede enfeksiyon/ates kaynagi saptanmamali
* Periferik kanda bulunan 16kosit sayist belirli bir aralikta bulunmali

« Idrar kiiltiirii sonucuyla kanitlanmus iiriner sistem enfeksiyonu olmaksizin
idrar tetkiklerinde (idrar ¢ubugu, tam idrar analizi, direkt bakida 40’lik biiyiitme)
16kosit yiiksekligi olmamali

Risk grubunun tanimlanmasina gore klinik yaklasim pratikte farklilik
gostermektedir. Diisiik risk grubunda olarak degerlendirilen infantlar siklikla evde
izlem Onerisiyle gonderilirken yiliksek risk grubunda yer alan infantlar ise
cogunlukla hospitalize edilerek parenteral antibiyoterapi altinda izlenirler [89]. Bu
baglamda kullanilmakta olan kriterlerin tiimiiniin de yapilmis olan caligmalarla
CBE acisindan diisiik riskli infantlarin saptanmasinda etkili olduklar1 yapilan

caligmalarla dogrulanmistir [90, 91].
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Rochester kriterleri yas grubu olarak postnatal 60 giinden daha kiiciik
infantlar1 degerlendirmektedir. Disiik risk kriterlerine sahip olan infantlar iyi
goriiniime sahip olmali, bilinen bir hastaliga sahip olmamali ve bu hastalarda fokal

enfeksiyon odagi bulunmamalidir.
Tim bunlara ilaveten;

» Periferik kanda 16kosit sayist (WBC) 5000-15000/mm? araliginda

bulunmali,
* Absolii nétrofil sayis1 (ANS) 1500/mm?*’den kiiciik olmali,

* Santrifiij islemine tabi tutulmus idrar numunesinde 40x’lik biiylitmede her

alanda mm?’de 10’dan daha az 16kosit bulunmali,

« Ishal varliginda ise gaita mikroskobisinde 40x’lik biiyiitmede her alanda

mm?>’de 5’ten daha az 16kosit bulunmalidir [92, 93].

Boston ve Philadelphia kriterlerine nazaran Rochester kriterlerindeki en
biiyiik farklilik, lomber ponksiyon yapilmasinin Rochester kriterleri agisindan
gerekli olmamasidir [89]. Rochester kriterlerinin ortaya kondugu orijinal arastirma
baz alindiginda bu kriterlerin %98.9'luk bir negatif prediktif degere sahip oldugu
saptanmustir [94]. Yiiksek risk grubundaki infantlarin hospitalize edilerek ampirik
antibiyoterapiye baslanmasi, diisiik risk grubundaki infantlarin ise 24 saat gectikten

sonra ikinci bir kontrol ile takip edilmesi gerektigi belirtilmektedir [92].

Boston kriterleri ise 38 °C ve iizeri ates yiiksekligi sikayetiyle acil servis
basvurusu yapan 1-3 ay araligindaki infantlara yonelik olarak tasarlanmistir. Bu
kriterlerde de Rochester kriterlerine benzer olarak iyi goriinlimde olup fokal

enfeksiyon odagi bulunmayan hastalar irdelenir.
Tiim bunlara ilaveten;
* Periferik kandaki 16kosit sayis1 20000/mm?*’nin altinda olmali,

* BOS’ta saptanan l6kosit sayist mm?*’de 10’dan daha az olmali,
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» Idrar numunesinin mikroskobik degerlendirmesinde 16kosit say1s1 mm?’de
10°dan daha az olmal1 veya idrar ¢ubugu ile yapilan degerlendirmede 16kosit esteraz

negatifliginin saptanmasi,

* Akciger grafisi c¢ekilmis olan infantlarda infiltrasyon varliginin

bulunmamasi gerekmektedir.

Boston kriterlerinin ortaya kondugu orijinal klinik arastirmada diisiik riskli
olarak degerlendirilmis olan hastalarin %5.4’{iniin izleminde CBE tespit edilmistir

[95].

Philadelphia kriterleri ise 29-56 giinliik yas araliginda olup atesi 38.2°C

veya daha iizerinde olan hastalarin CBE riskini saptamaya yoneliktir.
Bu kriterlerde ise hastanin diisiik riskli olarak degerlendirilebilmesi i¢in;
* Genel durumunun iyi olmast,
* Periferik kandaki 16kosit sayisinin mm?*’de 15000’den daha az olmasi,

* Periferik yayma degerlendirmesinde band/nétrofil oraninin 0.2’nin altinda

olmasi,

« Idrarin mikroskobik degerlendirmesinde santrifiij islemine tabi tutulmus
idrar numunesinde 40x’lik biiyiitmede her alanda mm?*’de 10°dan daha az l16kosit

bulunmasi ya da bakteriiirinin olmamasi,

*BOS degerlendirmesinde direkt bakida 8’den daha az 16kosit saptanmasi

ve gram boyamada mikroorganizma olmamasi,
* Akciger grafisinde infiltrasyonun var olmamasi
* Gaita mikroskobisinde eritrosit veya lokosit bulunmamasi gerekmektedir.

Philadelphia kriterlerinin ortaya kondugu orijinal klinik arastirmada
hastalarin %8.7°sinde CBE varlig1 saptanmis ve tim bu hastalar bu kriterler
kullanilarak tespit edilmistir [9]. Baker ve arkadaslarinin bu kriterleri kullanarak
yaptig1 bir diger arastirmada ise hastalarin %10’unda CBE saptanmis ve tiim bu
hastalar Philadelphia kriterlerince yiiksek risk grubu seklinde degerlendirilmistir.

Yine ayni arastirmada diisiik riskli olarak belirlenen hastalarin hi¢birinde CBE
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saptanmamustir [96]. Diger kriterlere benzer sekilde yiliksek risk grubundaki

hastalar hospitalize edilip ampirik antibiyoterapi altinda izlenirken diislik risk

grubundaki hastalar ise 24 saat sonra kontrol planlanarak antibiyoterapi olmaksizin

takip edilmektedirler [9].

Tablo 8. Odagi olmayan atesli 1-3 ay arasi infantlarda diisiik risk

kalmamis

dehidrate olmayan

kriterleri

Rochester Boston Kriterleri | Philadelphia

Kriterleri Kfriterleri
Yas Arahgi <60 giin 28-89 giin 29-56 giin
Ates derecesi >38.0 °C >38.0 °C >38.2 °C
Anamnez Term, perinatal | Son 48 saat Tanimlanmamis

antibiyotik icerisinde as1

almamus, allta uygulanmamus,

yatan hastaligi son 48 saat

olmayan, icerisinde

annesinden uzun | antibiyoterapi

siire hastanede almamus,

Fizik muayene

Iyi goriiniimlii,

Iyi goriiniimlii,

Iyi goriiniimlii, normal

gerek yok, takip
gerekli

gerekli

fokal enfeksiyon | fokal enfeksiyon | muayene bulgular
bulgusu bulgusu olmayan
olmayan

Laboratuvar BOS tetkiki BOS’ta <10/mm?® | BOS’ta <8/mm?

parametreleri | onerilmemekte, | 16kosit bulunmali, | I6kosit bulunmali,
WBC 5000- WBC WBC<15000/mm?,
15000/mm? <20000/mm? idrarda <10 WBC/hpf
araliginda olmali, TITte <10 | olmali, idrar ve BOS
olmali, WBC/hpf olmali, | gram boyamasinda
ANS>1500/mm? | eger ¢ekilmisse bakteri olmamali,
olmali, TIT te PAAC grafisinde | PAAC grafisinde
<10 WBC/hpf infiltrasyon infiltrasyon olmamali,
(high power olmamali diskida eritrosit ve
field, 40x’lik 16kosit bulunmamali
biiylitme) (endikasyon varsa),
olmal1, digkida periferik yaymada
<5 WBC/hpf band/nétrofil orani
(endikasyon <0.2 olmal1
varsa)

Diisiik riskli Evde/ayaktan Evde/ayaktan Evde/ayaktan izlem,

infantlarin izlem, izlem, ampirik ampirik antibiyotik,

izlemi antibiyotige antibiyotik, takip | takip gerekli
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Yiiksek riskli Hastaneye yatig, | Hastaneye yats, Hastaneye yatis,
infantlarin ampirik ampirik ampirik antibiyotik
izlemi antibiyotik antibiyotik

Postnatal 90 giin ve daha kiigiik olup ates yiiksekligi olan, iyi goriiniimdeki
infantlarda CBE teshisi konmasi i¢in temel laboratuvar parametreleri hemogram,
kan kiiltiirii, idrar tetkiki ve idrar kiiltiiriidiir. Hemogram ve TIT hizli sonug veren
tetkiklerdir, bu tetkikler Rochester kriterleri agisindan hastanin risk durumunun

saptanmast adina yeterli miktarda veri saglamaktadir [90].

LP yapilmas1 Rochester kriterlerine gore tartismalidir. Boston ve
Philadelphia kriterleri ii¢ aydan kiiciik hastalarda BOS incelemesi yapilmasini
onermekteyken Rochester kriterleri ise LP yapilmasini sart kosmamaktadir [89].
Postnatal ii¢ aydan kii¢iik olan atesli infantlarda bakteriyel menenjit goriilme orani
daha Oncesinde yapilan calismalarda 1000 hastada 4.1'dir. Bu popiilasyonda
periferik kanda 16kositoz ya da I6kopeni olmasi bakteriyemi ve menenjit riskinde
artisa yol agmaktadir. Ancak periferik kandaki 10kosit sayisi bakteriyemi ve
menenjit i¢in spesifik degildir ve bir¢ok nedenle artis gosterebilmektedir, bundan

dolay1 bu hastalar izlemde LP yapilmasi1 agisindan degerlendirilmelidir [83, 97, 98].

Diyaresi mevcut olan atesli infantlarda digki analizi yapilarak gaitada

16kosit sayist bakilmali ve diskr kiiltiirii ¢alisiimalidir [89].

2.5.3.1. Yas1 1-3 ay arasi atesli infantlarda viral tetkikler

CBE’nin saptanmasi amactyla yapilan tetkikler 90 giin ve daha kiiciik atesli
infantlar i¢in hayati 6neme sahiptir. Ancak bu yas grubundaki atesli infantlarda
siklikla viral enfeksiyon mevcuttur. Viral enfeksiyonlarin saptanmasina yonelik
yapilan tetkikler gelistikce ve yayginlastikca bu enfeksiyonlarin 1-3 ay arasi
popiilasyondaki atesli infantlarin tespit edilmesindeki rolii git gide artmaktadir. Son
donemde odag1 belli olmayan atesli hastalarda CBE saptanmasina yonelik yapilan
pek cok arastirmada CBE’ye eslik eden viral enfeksiyon varligi degerlendirilmistir.
Bu aragtirmalarda CBE’ye eslik eden viral enfeksiyon saptanmasi durumunda CBE

sikliginda istatistiksel agidan anlamli bir azalma oldugu ortaya konmustur [99].
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Atesli infantlarin arastirildigi ve 1574 hastanin dahil edildigi baska bir
aragtirmada da influenza ile CBE birlikteligi aragtirilmis ve influenza pozitifligi
saptanan grupta CBE orani1 belirgin olarak daha az saptanmistir [100]. RSV-CBE
birlikteliginin arastirildigi farkli ¢alismalarda da benzer sekilde CBE oran1 RSV ile
enfekte olan infantlarda daha diisiik bulunmustur [79, 101]. Bronsiolit-CBE
birlikteliginin arastirildigi baska bir calismada da CBE siklig1 bronsiolit tanisi
konan popiilasyonda daha diisiik olarak saptanmistir [102].

Ozellikle Rochester kriterlerine bakilan birkag ¢alisma analiz edildiginde
yiiksek risk grubunda yer alan hastalarda viral enfeksiyon varliginda CBE sikligiin
daha az oldugu ortaya konmustur. Diisiik risk grubunda ise bu ¢alismalarda anlamli

bir farklilik saptanmamustir [3, 92].

2.5.3.2. Odag belli olmayan atesli 1-3 ay arasi infantlarda tedavi

Bu popiilasyonda yer alan ve daha Oncesinde belirtilmis olan Rochester,
Boston ve Philadelphia kriterleri agisindan diigiik riskli olan infantlar igin
hospitalizasyona c¢ogunlukla gerek yoktur [89]. Ancak bu c¢ocuklar i¢in tiim

kilavuzlarda yakin zamanda yeniden klinik degerlendirme 6nerilmektedir [99].

Yatis diistiniilmeyen diistik riskli bu grupta ampirik antibiyoterapi verilip
verilmemesi hususunda tartigmalar ise glincelligini korumaktadir [89]. Atesli infant
hastaneden ayrilmadan 6nce IV erisim varsa IV, yoksa intramiiskiiler (IM)
seftriakson 50 mg/kg’dan tek doz uygulanabilir [36]. BOS’ta 16kosit sayisinin yasa
gore normalin {izerinde oldugu hastalarda BOS Kkiiltiirii sonuclanana dek hastalarin

hospitalize edilip IV antibiyoterapi verilmesi dnerilmektedir [85].

Gelistirilmis tlim bu skorlama sistemlerine ve kriterlere karsin CBE’ nin bir
kismi yakalanmayabilmektedir [103, 104]. Iyi gériinimde olmayan ya da
laboratuvar parametrelerinde anormal sonuglar saptanan hospitalize edilmeli ve IV
antbiyoterapi verilmelidir. Bu grupta 6n plandaki antibiyoterapi tercihi seftriakson
olup 50-100 mg/kg/giin olacak sekilde uygulanmalidir. Buna ek olarak hastada
L.monocytogenes, Enterococcus spp. veya gram pozitif kok enfeksiyonu siipheleri
de mevcutsa ampisilin ya da vankomisin diisliniilmelidir [89]. Son donemde yapilan

aragtirmalarda bu popiilasyondaki diisiik risk kriterlerini karsilayan infantlarin
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hospitalize edilmeksizin oral ya da intramiiskiiler antibiyoterapi ile ayaktan

izlenebilecegini ortaya koymustur [105-108].

Bu antibiyoterapi onerilerine ek olarak Amerikan Pediatri Akademisi (AAP)
influenza mevsiminde iki yastan kiig¢iik olup influenza agisindan yiiksek risk
grubunda bulunan ve/veya komplikasyon gelisme olasiligi yiiksek olan tiim
hastalara antiviral tedavi verilmesini &nermektedir. Onerilen antiviral olan
oseltamivir bir yasin altindaki hastalarda bes giin siireyle 2x3 mg/kg/doz seklinde
kullanilmalidir. Klinik siiphe durumunda hizli test alinip sonug beklenmeksizin bir
an Once oseltamivir baslanmalidir. Clinkii bu testlerin sensitivitesi diisiiktiir ve

influenza varligini ekarte ettirmemektedir [108].

2.5.4. Odag belli olmayan atesli 3-36 ay arasi hastalar

Oncesinde saglikli ve iyi durumda olan, 3-36 aylik, nedeni belirlenemeyen
atesi bulunan bebekler ve kiiciik cocuklar, acil servise bagvuran hastalarin yaklasik
%6's1n1 teskil etmektedir [30]. Nedeni belirlenemeyen atesi olan 3-36 aylik bebek
ve kiigiik ¢ocuklarda, IYE gibi gizli enfeksiyon kaynaklarini arastirmak icin ileri
tetkikler genellikle atesin 39 °C veya daha yiiksek oldugu durumlarda
yapilmaktadir [54]. Haemophilus influenza tip B ve S. pneumoniae asilamalarinin
rutin olarak uygulanmasinin 6ncesinde 39 °C ve lizerinde atesi olan kisilerde
bakteriyemi riskinde artis oldugu tespit edilmistir [30, 109]. Fakat bu iki aginin rutin
olarak uygulanmaya baslamasinin ardindan 2015’te De Sukunya ve arkadaslarinin
yaptig1 kapsamli bir arastirmada ise viicut sicakliginin ulastig1 en yiiksek seviye ile
CBE arasinda bir iliski olmadigi, viicut sicakliginin bircok faktorden
etkilenebilmesinden dolay1 da giivenilir bir veri olamayacag1 ortaya konmustur
[110]. T1ibbi literatiirde okiilt bakteriyemi ve {iriner sistem enfeksiyonuna iligkin
bir¢ok arastirmada, bu popiilasyonda ates yliksekligi i¢in kritik sinir degerini 39 °C
seklinde belirlenmistir [30, 38, 111, 112].

Bu popiilasyonda iyi alinmig bir klinik oykii, vital bulgularin
degerlendirilmesi ve ayrintili fizik muayene biiyiik 6nem teskil etmektedir. Aslinda
hastalarin bir¢ogunda viral enfeksiyon mevcuttur. Bununla birlikte pek cok
bakteriyel enfeksiyon yalnizca iyi alinmis bir klinik 6ykii ve fizik muayene ile

saptanabilir [89]. Iyi bir goriiniimiin varlig1 bakteriyemi varligini tam anlamiyla
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ekarte ettirmez [113]. Bununla birlikte toksik goriiniimde olan hastalarda CBE
belirgin olarak daha sik goriilmektedir [7]. Hizl1 influenza testi ile bu popiilasyonda
ihtiya¢c duyulan diagnostik tetkik gereksinimi belirgin olarak azalabilir. Ayni
zamanda yalnizca 1yi bir anamnez ve fizik muayeneyle de viral enfeksiyon tanisi
konabilir [114]. Influenza A’ya iliskin yapilan bir ¢alismada 1-3 ay yas grubundaki
infantlarla benzer sekilde influenza A pozitifligi saptanan 3-36 ay arasi hastalarda

CBE daha az goriilmektedir [115].

2.5.4.1. Odag belli olmayan atesli 3-36 ay arasi hastalarda okiilt

bakteriyemi

1973’te yapilan ¢ok 6rneklemli ilk klinik aragtirmalarda bu yas grubundaki
atesli hastalarin %4.4’tinde S. pneumoniae ve Hib’in neden oldugu bakteriyemi
varlig1 tespit edilmistir [116]. Hib asilamasinin rutin as1 takvimlerine global dlgekte
standart olarak girmesinin ardindan Hib bir bakteriyemi sebebi olmaktan ¢ikmistir
[30, 38]. S. pneumoniae ise eradike edilmesi ¢ok daha zor bir patojendir ve 3-36 ay
aras1 atesli hastalarda en sik gozlenen bakteriyemi sebebidir [116]. 2000 yilinda
KPA7 ve 2010 yilinda KPA 13 agilari uygulanmaya baslanmistir. Ozellikle
KPA7’nin bu yas grubunda pnomokok bakteriyemisini ciddi derecede azalttig
bircok arastirmada ortaya konmustur [46, 117-119].

Bakteriyeminin en sik goriilen ikinci sebebi ise E. coli’dir [116]. E. coli
bakteriyemisi ilk 1 yasta daha sik goriiliir, 3-6 ay grubunda ise daha da yaygindir.
Cogunlukla eslik eden iiriner sistem enfeksiyonu seklinde kendini gosterir [116,

119, 120].

Okiilt bakteriyemiyi arastiran klinik ¢alismalarda Salmonella spp. okiilt
bakteriyeminin %4-8’inden sorumludur. Ozellikle 39 °C’den daha yiiksek atesi olan
hastalardan alinan numunelerde Salmonella %0.1 oraninda izole edilmistir [30, 38,

111, 116].

N. meningitidis, bakteriyeminin sik goriilen bir nedeni olmamakla birlikte
meningokok bakteriyemisine morbidite ve mortalite sik eslik etmektedir [121]. V.
meningitidis 'in sebep oldugu bakteriyemi i¢in ates yiiksekligine eslik eden petesiyel

dokiintli olmasi, temas dykiisii bulunmasi ve epidemi periyotlari riski arttirmaktadir

31



[122-124]. Meningokoksemi riskini azaltmak adina dort valanli ve konjuge
polisakkarit asilar yer almakla birlikte bu asilar serogrup B’ye karsi koruyucu
degildir. Epidemiyolojik veriler iilkeden iilkeye ve yillar igcerisinde degisse de
serogrup B invaziv meningokok vakalarinin yaklasik olarak yarisindan sorumludur

[125].

Okiilt bakteriyeminin saptanmasinda kan kiiltiirii altin standarttir. Fakat kan
kiltiri ile ilgili iki majér problem, tetkikin sonuglanmasinin zaman almasi ve
kontaminasyon riskidir. Birgok klinik arastirmada bulas oraninin yiiksek oldugu

saptanmustir [30, 38, 39, 42, 116, 126, 127].

Lokositoz varligt da bakteriyemi sikligi ile dogru orantili olmakla birlikte
tek bagina bakteriyeminin saptanmasinda yeterli degildir [116, 126, 128].
Salmonella spp. , S. aureus ve meningokoksemide l0kositoz ile bakteriyemi

arasinda net bir iligki ortaya konamamustir [116].

Prokalsitoninin bu yas grubundaki atesli hastalarda CBE’nin tespit
edilmesinde CRP ve l6kosite gore daha sensitif oldugu ortaya konmugstur [62].

2.5.4.2. Odag belli olmayan atesli 3-36 ay arasi hastalarda tedavi

Bu popiilasyonda, 39.5 °C ve iizerinde ates yiiksekligi olup 1 doz KPA asis1
olmus ya da hi¢ KPA asis1 yapilmamis hastalarda WBC 15000/mm? {izerinde ise bu
hastalardan oOncelikle kan kiiltiiri alinmalidir. Daha sonrasinda ise ampirik
antibiyoterapi olarak seftriakson 50 mg/kg IM ya da IV yolla tek doz seklinde

uygulanmali ve 24 saat sonrasinda hasta yeniden degerlendirilmelidir [54, 129].

TIT alinmasmin ardindan {iriner sistem enfeksiyonu lehine degerlendirilen
hastalarin antibiyoterapi gereksinimi vardir. Ampirik antibiyoterapi tercihi lokal
faktorler 1s181inda belirlenmelidir. Uriner sistem enfeksiyonunun bu popiilasyonda
en sik nedeni E. coli’ye kars1 da muhakkak etkin olmalidir [82]. Buna ek olarak
idrar kiiltiiriinde patojen bir bakteri iiremesi saptanmigsa antibiyogram sonucuna
gore gereklilik halinde antibiyoterapi degistirilmeli, en az yedi giin olmak iizere

etkene bagl olarak 7-14 giin siire boyunca antibiyoterapi verilmelidir [82].
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Pnomoni bu yas grubunda genellikle viral etyolojiye bagli olup
antibiyoterapi gereksinimi bulunmamaktadir. Ancak bakteriyel pnémoniye iligkin
destekleyici anamnez ve fizik muayene bulgulari ya da klinik siiphe mevcutsa, bu
yas grubunda en sik goriilen bakteriyel pnomoni etkeni olan pnomokoklara karsi da
etkin bir antibiyoterapi tercih edilmelidir. Amoksisilin ya da amoksisilin-klavulonat
90 mg/kg/giin’den iki boliinmiis dozda olacak sekilde kullanilmasi hafif-orta

pnomonide ilk tercik olarak 6nerilmektedir [130, 131].

Tiim yas gruplarinda oldugu gibi bu grupta da influenzaya yonelik klinik
stiphe ya da hizli test ile kanitlanmis influenza varlig1 s6z konusuysa tedaviye

oseltamivir de eklenmelidir [89].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahismanin Verileri

Calismaya 01.01.2017 ile 31.05.2023 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
birimlerine ates yiiksekligi sikayetiyle basvuran ve bagvuru aninda 31-90 giin yas

araliginda bulunan hastalar dahil edilmistir.

Iyi gériiniime sahip olmayan, fokal enfeksiyon bulgusu bulunan, ates
yiiksekligi disinda enfeksiyon odagi olabilecek herhangi bir sikayeti bulunan, tam

kan sayimi i¢in numune alinmamis olan tiim hastalar ¢alisma disinda birakilmistir.

(Calismaya dahil edilen hastalarin basvuru anindaki giin cinsinden yaslari ve
diger demografik verileri kaydedilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin periferik
kandaki lokosit sayisi, notrofil sayisi, lenfosit sayisi, monosit sayisi, immatiir
graniilosit sayis1 ve yiizdesi, notrofil/lenfosit orani, monosit/lenfosit orani, tam idrar
tetkiki, diski mikroskobisi, kan gazindaki laktat diizeyi, C-reaktif protein,
prokalsitonin, sedimentasyon, kan kiiltiirii, idrar kiiltiirii, gaita kiiltiiri, BOS direkt
bakisina iligkin bilgiler, BOS mikroprotein diizeyi, BOS glukoz/periferik kandaki
glukoz orani, BOS Kkiiltiirti, BOS viral tetkikleri, transtorasik ekokardiyografi
bulgulari, batin ultrasonografisi bulgulari, solunum yollarindan alinan PCR, hizli

influenza testi, COVID PCR tetkiklerine iligskin bulgular degerlendirilmistir.

Calisma hastalarinin verileri retrospektif olarak hastane bilgi yOnetim

sisteminden elde edilmistir.

Tiim hastalar Rochester kriterleri yoniinden degerlendirilmis, risk
faktorlerine yonelik olarak degerlendirilmis olan hastalar buna gore yiiksek ve

diistik riskli olarak kaydedilmistir.
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Tiirkiye'de Saglik Bakanlig: tarafindan agiklanan ilk COVID-19 vakasinin
tespit edildigi 11 Mart 2020 tarihinden dnce ve sonra bagvuran hastalar COVID-19
pandemisi oncesi donem ve COVID-19 pandemisi sonras1 donem olarak iki ana

gruba ayrilmistir.

3.2. Istatistiksel Analiz

Mevcut arastirmaya 248 olgunun verisi dahil edilmistir. Istatistiksel
analizler IBM SPSS 25.0 paket programi ve JAMOVI 2.6.13 aracilifiyla
gerceklestirilmistir. Tanimlayici istatistiklerde kategorik degiskenler icin sikligi
gosteren frekans (n) ve yiizde (%) degerleri raporlanirken, siirekli degiskenler icin

ortalama, medyan (ortanca), + standart sapma degerleri raporlanmaistir.

Degiskenlerin normal dagilip dagilmadiginin incelenmesi i¢in Shapiro-wilk
testi kullanilmistir. Normal dagilimin gézlenmedigi durumlarda non-parametrik
analizler kullanilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iliskiyi degerlendirmek
i¢in Ki-kare testi ve Fisher's Exact testi kullanilmistir. Ki-kare testi sonucglarina
dayanarak farkliliga yol acan gruplari belirlemek i¢in Bonferroni-Dunn testi
gerceklestirilmistir. 2 grup karsilasgtirmalarinda homojenlik varsayimin1 Levene
testi ile karsilandig1 ve normal dagilim saglandiginda T-testi; karsilanmadiginda

Mann-Whitney U testleri kullanilmistir.

Analizlerde, kritik alfa degeri (p) 0.05'ten kiigiik olan sonuglar istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Arastirmamiza 01.01.2017 ile 31.05.2023 tarihleri arasinda ates yiiksekligi

sikayetiyle basvuran ve klinik Oykiisiiyle fizik muayene bulgularinda ates

yiiksekligine yonelik herhangi bir odak saptanamayan 248 olgunun verisi dahil
edilmistir. Hastalarin 113 tanesi (%45.6) COVID-19 pandemisi sonrasi (11 Mart
2020 ve sonras1) donemde, 135 tanesi ise (%54.4) ise COVID-19 pandemisi 6ncesi

donemde Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saghgi ve

Hastaliklar1 Anabilim Dalina bagli birimlere ates yiiksekligi nedeniyle basvuruda

bulunmustur. Bagvurudaki yas ortalamasi 58.96 + 18.08 (min-max, 31-90) giin

olarak izlenmistir. COVID-19 pandemisi 6ncesi grubunda bagvuru yasi ortalamasi

58,3 £ 18,2 (min-max, 31-90) giin olup, medyan yas ise 56 giindiir. COVID-19

pandemisi sonrast donem grubunda ise bagvuru yast ortalamasi 59,7 £ 18,0 (min-

max 31-90) giin olup, medyan yas ise 57 giindiir.

Tablo 9. Odagi belli olmayan atesli 1-3 ay aras1 hastalara
iliskin tanimlayici istatistikler

Donem n % p
Cinsiyet COVID oncesi Kiz 60 %44.4
Erkek 75 %55.6
COVID sonrast Kiz 52 %46.0
Erkek 61 %54.0 0.804
Toplam Kiz 112 %45.2
Erkek 136 %54.8
Altta yatan hastalik ~ COVID 6ncesi Yok 124 %91.8
Var 11 %8.2
COVID sonrast Yok 111 %98.2
Var 2 %1.8 0.025
Toplam Yok 235 %94.7
Var 13 %5.3
Iyi goriiniimde mi? ~ COVID 6ncesi Evet 135 %100
Hayir 0 %0.0
COVID sonrasi Evet 113 %100
Hayir 0 %0.0 1.000
Toplam Evet 248 %100.0
Hayir 0 %0.0
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Fokal enfeksiyon 135 %100

COVID oncesi Yok
bulgusu
Var 0 %0.0
0,
COVID sonrasi Yok 113 %100 1.000
Var 0 %0.0
Toplam Yok 248 9%100.0
Var 0 %0.0
Ortalama SD Min-Max p
éﬁ)““‘dakl Y3 COVID oncesi 58.3 18.2 31-90
COVID sonrast 59.7 18.0 31-90  0.993
Toplam 59.0 18.1 31-90

COVID-19 pandemisi Oncesi ve sonrasi gruplari karsilastirildiginda
basvurudaki yas, cinsiyet, iyi goriiniim ve fokal enfeksiyon bulgusu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gdzlenmemistir [p degerleri sirastyla 0.993, 0.804,

1.000, 1.000].

Altta yatan hastalig1 olanlar COVID-19 pandemisi 6ncesinde bagvurularin
%8.2’sini  olustururken COVID-19 pandemisi sonrast donemde ise %1.8’ini
olusturmaktadir. COVID-19 pandemisi 6ncesi donemde 124 (9%91.8) hastada altta
yatan hastalik bulunmazken, 11 (%8.2) hastada altta yatan hastalik mevcuttur;
COVID-19 pandemisi sonras1t donemde ise 111 (%98.2) hastada altta yatan hastalik
bulunmazken, iki (%1,8) hastada mevcuttur. Odag1 belli olmayan atesli 1-3 ay arasi
hastalar arasinda altta yatan hastaligi olanlarin agirligi, COVID-19 pandemisi

oncesi donemde istatistiksel anlamli olarak daha fazladir (p = 0.025).

COVID-19 pandemisi Oncesi donemde hastalarin 60’1 (%44.4) kiz, 75’1
(%55.6) erkek iken, COVID-19 pandemisi sonrast donemde bu sayilar kizlar i¢in
52 (%46.0), erkekler icin 61 (%54.0) olarak belirtilmistir; toplamda ise 112 (%45,2)
hasta kiz, 136 (%54,8) hasta erkektir.

Genel goriinlim agisindan her iki donemde de tiim hastalar “iyi goriinlimde”
olarak degerlendirilmistir. Fokal enfeksiyon bulgusu agisindan her iki donemde de
tiim hastalar “fokal enfeksiyon bulgusu yok™ seklinde degerlendirilmistir. Bu iki

kriter ayn1 zamanda diglama kriteri olarak da kullanilmistir.
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Tablo 10. COVID-19 pandemisi dncesi ve sonrasi donemde ciddi bakteriyel
enfeksiyon gozlenme sikliklari karsilagtirilmasi

COVID-19 COVID-19

Oncesi Sonrasi Z’?PZIZQ;

(n=135) (n=113) -
CBE
Yok 96 (%74.8) 86 (%79.6) 182 (%77.0) 0.368
Var 39 (%25.2) 27 (%20.4) 66 (%23.0)

CBE: Ciddi bakteriyel enfeksiyon

Toplamda 66 (%23) olguda ciddi bakteriyel enfeksiyon gozlenmistir.
COVID-19 pandemisi Oncesi ve sonrast gruplar arasinda ciddi bakteriyel
enfeksiyon goriilme oranlart agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamaktadir (p = 0.368).

Tablo 11. Yas gruplarina gore ciddi bakteriyel enfeksiyon gozlenme sikliklar

karsilastirilmasi
CBE Yok CBE Var _
Postnatal Yas (n=182) (n=66) Toplam (n=248) p
Yas grubu
31-60 giin 99 (%73.4) 36 (%26.6) 135 (%54.4) 0,063
61-90 gun 83 (%73.5) 30 (%26.5) 113 (%45.6)

CBE: ciddi bakteriyel enfeksiyon

Odag bilinmeyen atesli 1-3 ay arasi hastalar bagvuru yaptiklar1 andaki
postnatal giinlerine gore iki gruba ayrilmistir. 31-60 giin ve 61-90 giinliik iki grupta
yapilan analizde ciddi bakteriyel enfeksiyon goriilme oranlari agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p = 0.993).
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Tablo 12. Altta yatan hastalik, 16kosit sayis1 ve Rochester kriterlerine gore ciddi bakteriyel

enfeksiyon gozlenme sikliklar karsilagtirilmasi

(Cr:EEB\Z()O K (C;EEG\)/ar Toplam (n=248) p
Altta yatan hastalik <0.001
Yok 180 (%76.9) 54 (%23.1) 234 (%94.8)
Var 2 (%14.3) 12 (%85.7) 14 (%5.2)
Lokosit sayist (/mm3)
5000-14999 aras1 140 (%76.6) 43 (%23.4) 183 (%74.2)
15000'den biyuk 25 (%54.3) 21 (%45.7) 46 (%17.7) 0.005
5000'den kugtik 17 (%89.4) 2 (%10.6) 19 (%8.1)
Rochester kriterlerine gore degerlendirme <0.001

Diistik riskli

Yiksek riskli

104 (%86.0)

78 (%61.4)

17 (%14.0)

49 (%38.6)

121 (%47.6)

127 (%52.4)

CBE: ciddi bakteriyel enfeksiyon

Altta yatan hastalig1 olan bireylerde ciddi bakteriyel enfeksiyon saptanma

orani (%85.7) altta yatan hastalig1 bulunmayanlara kiyasla (%23.1) belirgin olarak

daha yiiksektir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p < 0.001).

Ciddi bakteriyel enfeksiyon saptanmis olan hastalar periferik kandaki

16kosit sayisina gore Rochester kriterleri de gz oniinde bulundurularak {i¢ grup

olarak smiflandirilmisti. Bu gruplar arasinda 15000/mm?’den biiyiik 16kosit

sayisina sahip olan hastalarda ciddi bakteriyel enfeksiyon saptanma sikligi

istatistiksel acidan anlamli olarak daha yiiksektir (p = 0.005). Lokosit sayisi
5000/mm*’iin altinda ve 5000-14999/mm?® araliginda ise ciddi bakteriyel

enfeksiyon goriilme agisindan anlamli farklilagmamustir.
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Tablo 13. COVID-19 pandemisi dncesi ve sonrasi donemlerin altta yatan hastalik, 16kosit
say1s1 ve Rochester kriterlerine gore ciddi bakteriyel enfeksiyon gozlenme sikliklar1 yoniinden

karsilastirilmasi
COVID-19 6ncesi COVID-19 sonrasi
CBE Yok CBEVar Toplam CBE Yok CBE Var Toplam

(n=96) (n=39)  (n=135) P (n=86)  (n=27) (n=113)

Altta yatan hastahk

<0.001 0.293
Vo 95 29 124 85 25 110
(%76.6) %234)  (%9L.9) %772)  (%22.8)  (%97.4)
Var 1 10 1 1 2 3
(%9.0) %91.0)  (%8.1) %33.3)  (%66.7)  (%2.6)
Lokosit sayisi 0.002 0.244
76 21 97 65 22 87
S000-14999 ardSiQ”’) (%78.3) %217)  (%718) (%747)  (%253)  (%76.9)
. 12 16 28 13 5 18
' 3
15000'den biiytik (/mm?) (%42.8) %57.2)  (%20.7) %72.2)  (%27.9)  (%15.9)
. 8 2 10 8 0 8
' 3
5000den kigik (/mm) (%80.0) %200)  (%7.5) (%1000)  (%00)  (%7.2)
Rochester kriterlerine gore <0.001 0.014
degerlendirme ' '
Dk ekl 61 12 73 40 5 45
5 (%83.5) (%165)  (%54.1) %88.8)  (%112)  (%39.8)
o 35 27 62 46 22 68
Y Uksek riskli (%56.4) (%438)  (%45.9) (%67.6)  (%324)  (%60.2)

CBE: ciddi bakteriyel enfeksiyon

Tablo 13’te bir onceki tabloda belirtilmis olan altta yatan hastalik durumu,
periferik kanda l6kosit sayisi, Rochester kriterlerine gore risk durumu degiskenleri
COVID-19 pandemisi oncesi ve sonrast donemler birbirleriyle karsilastirilacak
sekilde tekrarlanmistir. Bulgulara gére COVID-19 pandemisi 6ncesi donemde altta
yatan hastalik ve ciddi bakteriyel enfeksiyon gdzlenme orani siklig1 arasinda yine
ayni iligski gozlenmistir (p < 0.001). COVID-19 pandemisi sonrasinda ise bu iligki
bulunamamastir (p= 0.293). Ayn1 durum periferik kandaki 16kosit say1s1 gruplarinda
da gozlenmisti. COVID-19 pandemisi Oncesi donemde 16kosit sayisi
15000/mm?*’iin lizerinde gozlenen hastalarda ciddi bakteriyel enfeksiyon daha
yaygindir (p <0.001). COVID-19 pandemisi sonrasi dénemde ise bu iliski
bulunamamistir (p = 0.244). Rochester kriterlerine gore yiiksek riskli hastalarda
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COVID-19 pandemisi 6ncesi ve sonrast donemlerde ciddi bakteriyel enfeksiyon

daha fazla siklikta gézlenmistir (p degerleri sirasiyla p<0.001 ve p = 0.014).

Tablo 14. Rochester kriterlerine gore ciddi bakteriyel enfeksiyon

Rochester Rochester
. , : Toplam
Yiksek Risk Diisiik Risk
CBE Var 49 17 66
CBE Yok 78 104 182
Toplam 127 121 248
95% Giiven arahgi
Karar istatistigi Deger Alt esik Ust esik

Gorundr prevalans %23.0 %17.9 %28.7
Gercek prevalans %52.4 %46.0 %58.8
Test duyarlilig1 %33.8 %25.8 %42.7
Test 6zgiillugi %89.0 %81.9 %94.0
Tanisal dogruluk %60.1 %53.7 %66.2
Pozitif prediktif deger %77.2 %64.2 %87.3
Negatif prediktif deger %55.0 %47.6 %62.2
Yanlis pozitif orant %11.0 %6.0 %18.1
Yanlis negatif orant %66.2 %57.3 %74.2
Yanlis kesif orani %22.8 %12.7 %35.8
Yanlis atlama orani %45.0 %37.8 %52.4

CBE: ciddi bakteriyel enfeksiyon

Rochester kriterlerine gore diisiik riskli hastalarda beklendigi tizere ciddi

bakteriyel enfeksiyon saptanma orani anlamli bir sekilde az iken, yiiksek riskli

hastalarda ciddi bakteriyel enfeksiyon saptanma orani anlamli olarak fazladir (p

<0.001). Rochester kriterlerinin duyarhiligr diisiik (%33.8), ancak 0Ozgiilligi

oldukca yiiksektir (%89.0). Bu, testin ciddi bakteriyel enfeksiyonu olmayanlari

dogru bir sekilde tanimlamada etkili oldugunu, ancak ciddi bakteriyel enfeksiyonu

olanlar1 yakalamada sinirli kaldigini gostermektedir. Pozitif prediktif deger (%77.2)

yiiksek olup, pozitif test sonuglarmin biiyiik bir kisminin dogru oldugunu

gostermektedir. Ancak negatif prediktif deger (%55.0) daha diisiiktiir ve negatif test

sonuglarinin glivenilirligi sinirhidir.
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Tablo 15. Risk faktorleri sayisina gore ciddi bakteriyel enfeksiyon gézlenme
sikliklar1 karsilastirilmast

CBE Yok CBE Vvar Toplam
(n=50) (n=31) (n=81) P
Risk faktorleri sayisi 0.026
2 4 (%30.7) 9 (%69.3) 13 (%16.0)
1 46 (%67.6) 22 (%32.4) 68 (%84.0)
CBE: ciddi bakteriyel enfeksiyon
Hastalarin preterm olmasi, altta yatan hastalik bulunmasi, WBC

<5000/mm?, WBC >15000/mm?, ANS<1500/mm?* olarak saptanmasi Rochester

kriterlerine gore birer risk faktdrii olup bu risk faktdrlerinin sayisi incelenmistir.

Birden fazla risk faktorii barindiran ve yalnizca bir risk faktorii barindiran hastalar

arasinda ciddi bakteriyel enfeksiyon gozlenme sikliklari karsilagtirilmis ve birden

fazla risk faktorii barindiranlarda ciddi bakteriyel enfeksiyon saptanma sikligi

istatistiksel agidan anlamli olarak daha fazla bulunmustur (OR: 0.213, p = 0.026).

Tablo 16. Ciddi bakteriyel enfeksiyon varligi ile periferik kandaki 16kosit, nétrofil ve lenfosit
sayilar1 arasindaki iligki
Grup Betimleyici Istatistikleri
Etki
CBE n Ortalama SD Medyan p biiyiikliigii
Lokosit sayist (/mm?) Yok 182 10012 4467 8940  <0.001 0.298
Var 66 13093 6175 11060
Notrofil sayis1 (/mm?) Yok 182 3671 2489 3090  0.002 0.254
Var 66 6245 5286 4060
Lenfosit sayis1 (/mm?3) Yok 182 4549 2518 3940 0.061 0.135
Var 66 4874 2147 4430
CBE: ciddi bakteriyel enfeksiyon
Periferik kanda Ilokosit sayisi, notrofil sayist ve lenfosit sayisi

degiskenlerinin ciddi bakteriyel enfeksiyon saptanan ve saptanmayan gruplar

arasinda karsilastirilmasi icin Mann-Whitney U testi uygulanmustir.
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Periferik kandaki 16kosit sayisi ortalamasi ciddi bakteriyel enfeksiyon
saptanan hastalarda istatistiksel agidan anlamli olarak daha ytiksektir (p < 0.001, r
= 0.298). Benzer durum periferik kandaki nétrofil sayisi i¢in de gecerlidir. Ciddi
bakteriyel enfeksiyon saptanan hastalarda ciddi bakteriyel enfeksiyon saptanmamis
hastalara gore periferik kandaki notrofil sayisi ortalamasi istatistiksel agidan
anlamli olarak daha yiiksektir (p = 0.002). Ciddi bakteriyel enfeksiyon saptanan
hastalarda periferik kandaki lenfosit sayis1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

yoktur. (p = 0.061).

Tablo 17. COVID-19 pandemisi 6ncesi ve sonrast donemde ciddi bakteriyel
enfeksiyon ile periferik kandaki l6kosit, ndtrofil ve lenfosit sayilar1 arasindaki
iliskinin degerlendirilmesi

COVID-19 pandemisi 6ncesi CBE n Ortalama Medyan SD p Etki biiyiikliigii

. Yok 96 10020 8780 4389
Lokosit sayist (/mm?3) <0.001 0.348
Var 39 13824 11755 6633

Yok 96 3816 3410 2367
Noétrofil sayist (/mmd) 4 39 ot i - 0.011 0.262
ar

Yok 96 4435 3860 2323
Lenfosit sayis1 (/mm?®) 0.066 0.173
Var 39 4845 4265 1938

COVID-19 pandemisi sonrast  CBE n Ortalama Medyan SD

. Yok 86 9993 9265 4578
Lokosit sayist (/mm?3) v 27 12013 10710 5387 0.034 0.247
ar

Yok 86 3509 2690 2622
Nétrofil sayist (/mmd) v »7 5308 2010 4547 0.052 0.220
ar

Lenfosit sayis1 (/mm®) \Y/gr g? jgg 1(7)28 gzgg 0.259 0.087

CBE: ciddi bakteriyel enfeksiyon

Ilgili analizler COVID-19 pandemisi &ncesi ve sonrast dénemleri
ayristirilarak yeniden incelenmis, pandemi Oncesi donemde periferik kandaki
l16kosit, notrofil, lenfosit sayilart i¢in benzer bulgular gozlenmistir (p degerleri
sirastyla 0.001, 0.011 ve 0.066). Pandemi sonras1 donemde periferik kandaki 16kosit
sayisi ile CBE siklig1 arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamliligini korumaktadir
(p = 0.034). Periferik kandaki noétrofil sayisi ile CBE siklig1 arasindaki iliski ise

marjinal anlamlilik diizeyine gerilemistir (p = 0.052).
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ANS

Bu bahsedilen veriler sekil 1, 2 ve 3’°te belirtilmistir.

Sekil 1. Lokosit sayisinin ciddi bakteriyel enfeksiyon ile olan iligkisi

15000 —

10000 —

WBC

5000 —

Yok WVar
CBE

Sekil 2. Notrofil sayisinin ciddi bakteriyel enfeksiyon ile olan iligkisi

S000 —
OO0 —
SO00 —

2000 —

|
Yok Var
CBE

Sekil 3. Lenfosit sayisinin ciddi bakteriyel enfeksiyon ile olan iliskisi

6000 —
5000 —

4000 —

ALS

3000 —

2000 —

1000 —

T

Var

CBE
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Tablo 18. Nétrofil/Lenfosit ve Monosit/Lenfosit oran1 verilerine gore ciddi
bakteriyel enfeksiyon sikligi

Grup betimleyici istatistikleri CBE N Ortalama Medyan SD p  Etki biiyikligii
Yok 182 1.027 0.850 0.879
Notrofil/Lenfosit Vvar 66 1.549 1140 1424 0021 0.178
Yok 182 0.356 0.300 0.275
Monosit/Lenfosit Var 66 0.296 0.250 0.177 0.924 0.125

CBE: ciddi bakteriyel enfeksiyon

Ciddi bakteriyel enfeksiyon saptanan hastalarda notrofil/lenfosit orani

(NLR) belirgin olarak daha yiiksektir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p =

0.021, etki biiyiikligii = 0.178). Notrofil/lenfosit oran1 ciddi bakteriyel enfeksiyon

saptanmayan grupta 1.027 + 0.87 iken, ciddi bakteriyel enfeksiyon saptanan grupta

1.549 + 1.42 olarak hesaplanmigtir. Monosit/lenfosit orani ile ciddi bakteriyel

enfeksiyon saptanma siklig1 arasinda ise iliski bulunmamaktadir (p = 0.924).

Tablo 19. COVID-19 pandemisi dncesi ve sonrasinda nétrofil/lenfosit ve
monosit/lenfosit orani ile ciddi bakteriyel enfeksiyon siklig1 arasindaki iliski

COVID-19 pandemisi éncesi CBE n Ortalama Medyan SD p  EtkKi biiyiikliigii
Yok 101 1.112 0.940 1.024
Notrofil/Lenfosit oram var 34 1549 1140  1.389 0.006 0.1776
Yok 101 0.311 0.260  0.307
Monosit/Lenfosit orani Var 34 0249 0225 0135 0.780 0.0882
COVID-19 pandemisi sonrasi CBE n Ortalama Medyan SD p  Etkibiyuklagii
Yok 90 0.932 0.810 0.675
Notrofil/Lenfosit orani Var 93 1547 0970 1507 0.111 0.1657
Yok 90 0.406 0.350 0.227
Monosit/Lenfosit oram Var 23 0366 0340 0208 0.740 0.0865

CBE: ciddi bakteriyel enfeksiyon

Veri seti COVID-19 pandemisi Oncesi ve sonrasi donem olarak

ayristirildiginda nétrofil/lenfosit degeri CBE varligr agisindan anlamli farkliligin

kaybetmektedir (pandemi 6ncesi donem hastalar1 i¢cin NLR’de p = 0.006, MLR’de

p = 0.780; pandemi sonras1 donem hastalari i¢in p degerleri sirastyla 0.111, 0.740).
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Tablo 20. Ciddi bakteriyel enfeksiyon varligi ile CRP, sedimentasyon ve
prokalsitonin arasindaki iligki

Grup betimleyici istatistikleri CBE n Ortalama Medyan SD p Etki biyuklagii
Yok 182 11.952 2.620 30.20
CRP (mg/L) Var 66 44264 18600 5208 <0-001 0.452
Yok 16 11.188 2.000 17.66
Sedimentasyon (mm/saat) Var 6 20.167 16.000 2090 0-118 0.323
Yok 147 0.936 0.140 0.527
Prokalsitonin (ug/L) var 49 0.948 0220 0266 <0.001 0.330

CBE: ciddi bakteriyel enfeksiyon

CRP ve prokalsitonin degerleri, ciddi bakteriyel enfeksiyon saptanan

bireylerde anlaml1 sekilde daha yiiksektir (p degerleri < 0.001). Sedimentasyon ile

ciddi bakteriyel enfeksiyon arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmamustir (p = 0.118).

Tablo 21. COVID-19 pandemisi 6ncesi ve sonrasi donemlerde ciddi bakteriyel
enfeksiyon varligi ile CRP, sedimentasyon ve prokalsitonin arasindaki iliski

COVID-19 pandemisi 6ncesi CBE n Ortalama Medyan SD P Etki biiyiiklagii
Yok 100 11.789 2.620  30.20
CRP (mg/L) Var 34 50.60 18600 5208 <0.001 0.452
Yok 6 13.833 2.000 17.66
Sedimentasyon (mm/saat) Var 9 40.00 16.000 20.90 0.062 0.323
Yok 72 0.672 0.140 0.527
Prokalsitonin (ug/L) Var 28 1.10 0220  0.266 <0.001 0.330
COVID-19 pandemisi sonrasi CBE n Ortalama Medyan SD p Etki biiyiikliigii
Yok 90 12.13 2430 35.41
CRP (mg/L) Var 23 34904 7180 4852 U0 0250
Yok 10 9.60 2.000 16.53
Sedimentasyon (mm/saat) Var 4 10.250 5000 1.8 0.407 0.100
o Yok 75 1.19 0.140  8.64
Prokalsitonin (ug/L) Var 91 0.746 0.150 139 0.176 0.134

CBE: ciddi bakteriyel enfeksiyon
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COVID-19 6ncesi donemde CRP ve prokalsitonin degerleri CBE saptanan
hastalarda istatistiksel agcidan anlamli olarak daha yiiksektir (p degerleri < 0.001).
COVID-19 pandemisi sonrast donemde ise yalnizca CRP i¢in benzer bulgulari
gbzlenmistir (p = 0.032). Sedimentasyon ve prokalsitonin COVID-19 pandemisi
sonrasi donemde ciddi bakteriyel enfeksiyon varligi agisindan anlamli farklilik

gostermemistir (p degerleri sirasiyla 0.407 ve 0.176).

Tablo 22. Kan gazlarindaki laktat, periferik kandaki immatiir graniilosit sayis1
ve ylizdesi ile ciddi bakteriyel enfeksiyon arasindaki iliski

Grup betimleyici istatistikleri CBE n  Ortalama Medyan SD p Etki biiyiikliigii
Yok 136 2,262 2,11 0.917
KG'deki laktat (mmol/L) Var 38 2,377 2415 1.040 0.254 0.0704
Yok 96 0.0552 0.0300 0.0891
IG sayist (x10°/nl) Var 24 00963 00350 0238 0330 0.0582
Yok 96 0.4979 0.4000 0.5413
%le Var 24 04000 03000 0255 O7°2 00885

KG: kan gazlari, CBE: ciddi bakteriyel enfeksiyon, IG: immatiir graniilosit, %1G: immattr granulosit ylizdesi

Kan gazlarindaki laktat diizeyi (mmol/L), immatiir graniilosit (IG) say1s1
(x10%/ul) ve 1G yiizdesi ile ciddi bakteriyel enfeksiyon varlig1 arasinda anlamli fark
gozlenmemistir (p degerleri sirasiyla 0.254, 0.330 ve 0.752).

Sekil 4. Ciddi bakteriyel enfeksiyon ile iliskili oldugu saptanan
parametrelere iliskin ROC egrisi

7
rF Lskosit sayvisi

A" Notrofil savisi
0a - NLR
[ CRP

Prokalsitonin

Referans cizgisi

Sensitivite

[:E )

o0 02 04 06 0B 10

Spesifite
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ROC egrisi altinda kalan alan (AUC) degerleri, degiskenlerin CBE varligin

ayirt etme performansini gostermektedir.

Periferik kandaki 16kosit sayis1 i¢in ROC egrisi altinda kalan alan (AUC)
0.643 olarak bulunmustur (%95 GA [0.552, 0.735], p = 0.003). Bu degisken i¢in en
iyi kesme noktasi ise 10335/mm? olarak saptanmistir (duyarhilik = 0.633, 6zgiillik
=0.605).

Periferik kandaki notrofil sayisi i¢in ROC egrisi altinda kalan alan (AUC)
0.614 olarak hesaplanmistir (%95 GA [0.516, 0.713], p = 0.017). Bu degisken i¢in
en iyi kesme noktasi, 8840/mm? olarak bulunmustur (duyarlilik = 0.286, 6zgiilliik
=0.238).

NLR i¢in ROC egrisi altinda kalan alan (AUC) 0.578 olarak bulunmustur
(%95 GA [0.478, 0.678], p = 0.102). Bu sonug, NLR parametresinin CBE’yi ayirt
etme giicliniin istatistiksel olarak anlamli olmadigin1 gostermektedir. NLR i¢in en

iyi kesme noktasi 1.73 olarak bulunmustur (duyarlilik = 0.33, 6zgiilliik = 0.86).

CRP, CBE varligin1 ayristirmada istatistiksel olarak anlamli olup, AUC
degeri 0.712 (%95 GA [0.618, 0.805], p = 0.001) olarak hesaplanmistir. En iyi
kesme noktas1 13.69 mg/L olarak bulunmustur (duyarhilik = 0.596, 6zgiillik =
0.821).

Prokalsitonin diizeyinin ROC egrisi altinda kalan alan1 (AUC) 0.665 olarak
hesaplanmistir (%95 GA [0.574, 0.756], p = 0.001). Prokalsitonin i¢in en iyi kesme
noktasi, 0.195 pg/L olarak bulunmustur (duyarlilik = 0.571, 6zgitilliikk = 0.721).

Tablo 23. Periferik kandaki 16kosit, nétrofil sayilar1 ile CRP, prokalsitonin
ve NLR parametreleri i¢in ciddi bakteriyel enfeksiyon varligini arastiran

ROC egrileri
95% Giiven Arahig
AUC p Alt Esik Ust Esik
Lokosit sayisi 0.643 0.003 0.552 0.735
Notrofil sayisi 0.614 0.017 0.516 0.713
CRP 0.712 0.001 0.618 0.805
Notrofil/lenfosit orani 0.578 0.102 0.478 0.678
Prokalsitonin 0.665 0.001 0.574 0.756

NLR: nétrofil/lenfosit orani
AUC: area under curve (egri altinda kalan alan)
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ROC analizi sonuglarma goére, CRP en yiiksek ayirt edici giice sahiptir
(AUC = 0.712), bunu sirastyla prokalsitonin (AUC = 0.665), WBC (AUC = 0.643)
ve ANS (AUC = 0.614) izlemektedir. NLR ise anlaml1 bir ayristirma giiciine sahip
degildir (p > 0.05). Tablo 24’te ROC analizine gore belirlenmis olan kesme
noktalarina gore periferik kanda 16kosit, notrofil sayisi ile nétrofil/lenfosit oran,
prokalsitonin ve CRP parametrelerinin tek baglarina CBE’yi saptamadaki tam

basarilar1 belirtilmistir.

Tablo 24. Periferik kanda 16kosit, notrofil sayisi ile nétrofil/lenfosit
orani, prokalsitonin ve CRP parametrelerinin kesme degerlerine gore
ciddi bakteriyel enfeksiyon varliini tespit etme tani basarisi degerleri

Lokosit sayis1  Notrofil sayisi NLR Prokalsitonin CRP

GOrlndr prevalans %42.7 %9.7 %18.1 %48.8 %27.8
Gergek prevalans %23.0 %23.0 %23.0 %23.0 %23.0
Test duyarliligt %61.4 %28.1 %33.3 %63.2 %59.6
Test 6zgulligi %62.8 %95.8 %86.4 %55.5 %81.7
Tanilama basarist %62.5 %80.2 %74.2 %57.3 %76.6
Pozitif prediktif deger %33.0 %66.7 %42.2 %29.8 %49.3
Negatif prediktif deger %84.5 %81.7 %81.3 %83.5 %87.2
Yanlis alarm orani %37.2 %4.2 %13.6 %44.5 %18.3
Yanlis negatif orani %38.6 %71.9 %66.7 %36.8 %40.4
Yanlis kesif oran1 %67.0 %33.3 %57.8 %70.2 %50.7
Yanlig ihmal orani %15.5 %18.3 %18.7 %16.5 %12.8

NLR: notrofil/lenfosit orani

Belirlenen esik degerlere gore Rochester kriterleri agisindan diistik riskli
olmasina karsin CBE saptanan hastalarin; WBC 2/17’sini (%11.7), ANS 0/17’sini
(%0), NLR 1/17’sini (%5.8), CRP 6/17’sini (%35.2), prokalsitonin 2/13’{inii
(%15.3) saptamustir.

Belirlenen esik degerlere gore Rochester kriterleri agisindan yiiksek riskli
olmasina karsin CBE saptanmayan hastalarin; WBC 49/78’ini (%62.8), ANS
71/78’ini (%91.0), NLR 73/78’ini (%93.5), CRP 68/76’s1n1 (%89.4), procalcitonin
46/69’unu (%66.6) saptamistir.
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Tablo 25. Tam idrar tetkikindeki 16kosit sayisina gore
ciddi bakteriyel enfeksiyon sikliginin degerlendirilmesi

CBE Yok CBE Var

(n=160) (n=54) Toplam(n=214) p

<0.001
TiT’te < 10 I6kosit 134 (%84.3) 25 (%15.7) 159 (%74.3)
TIT> 10 Iokosit 26 (%47.3) 29 (%52.7) 55 (%25.7)
CBE: ciddi bakteriyel enfeksiyon, TIT: tam idrar tetkiki

TiT’te 10 veya daha fazla 16kosit saptanmus olan hastalarda ciddi bakteriyel
enfeksiyon siklig1 istatistiksel olarak anlamli bir fark gdstermektedir (p < 0.001).
TIT alimis olup 10 veya daha fazla 16kosit tespit edilen hastalarin %52.7’sinde
(n=29) CBE saptanmisken TIT’te 10°dan az l6kosit varliginda ise CBE hastalarin
%15.7’sinde (n=25) saptanmustir.

Uygulanan Tetkikler

Arastirmada 248 hastaya uygulanan bazi laboratuvar tetkikleri retrospektif

olarak hastane arsiv dosyalarindan incelenmistir.

Gaita numunesi alinan bireylerin oran1 %10.5 (n=26) iken, tam idrar tetkiki
(TIT) %86.3 (n=214) ile en yiiksek uygulanma oranina sahiptir. Kan gazi analizi
(KG) %70.4 (n=174), kan kiiltiirii %58.9 (n=146) ve idrar kiiltiirii %77.8 (n=193)
oranlarinda gerceklestirilmistir. Lomber ponksiyon %8.9 (n=22), transtorasik
ekokardiyografi (EKO) %4.8 (n=12) ve batin ultrasonografisi (USG) %15.3 (n=38)

oranlarinda uygulanmistir.

LP uygulanma oranlari, CBE varlifina gore Ki-kare testi ile karsilastirilmis,
anlamli sonug gozlenmemistir (p = 0.97). CBE olmayan grupta 191 bireyin 174 {ine
(%91.1) lomber ponksiyon yapilmamisken, yalnizca 17’sine (%8.9) bu islem
uygulanmistir. Benzer sekilde, CBE olan grupta 57 bireyin 52’sine (%91.2) lomber
ponksiyon yapilmamis, besine (%8.8) uygulanmistir. Toplamda ise 248 bireyin
226’sinda (%91.1) lomber ponksiyon yapilmamis, 22’sinde (%8.9) yapilmistir. Bu
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bulgular, lomber ponksiyonun hem CBE olan hem de olmayan gruplarda benzer

oranlarda diisiik siklikla uygulandigini gostermektedir.

Kan, Idrar ve BOS Kiiltiirii Ureme Sonuclar

Tablo 26. Ciddi bakteriyel enfeksiyon varlig ile

kan, idrar ve BOS kiltlr( iireme sonuglarinin

dagilimi
CBE
Yok Var
(n=182) (n=66)

Kan kx’de Ureme

Yok 107 26 (%66.7)

Var 13 (%33.3)

Alinmamig 83 19
Kan kx’de Ureyen etkenler
Koagiilaz negatif Stapyhlococcus 4 (%30.7)
Enterobacter cloacae 1 (%7.7)
Staphylococcus aureus 1 (%7.7)
Escherichia coli 2 (%15)
Streptococcus pneumoniae 1 (%7.7)
Acinetobacter Iwoffii 3 (%23)
Streptococcus pyogenes 1 (%7.7)
Idrar kx’de iireme

Yok 136 8 (%13.8)

Var 50 (%86.2)

Alinmamig 51 3
Idrar kx’de (ireyen etkenler
Klebsiella pneumoniae 17 (%34)
Escherichia coli 19 (%38)
Pseudomonas aeruginosa 2 (%4)
Enterococcus faecalis 1 (%2)
Klebsiella oxytoca 2 (%4)
Enterobacter species 3 (%6)
Enterococcus faecium 4 (%8)
Morganella morganii 1 (%2)
Acinetobacter baumannii 1 (%2)
BOS kx’de ireme

Yok 16 2 (40%)

Var 3 (60%)

Alinmamig 175 52
BOS kx’de Ureyen etkenler
HHV 6 1 (%33.3)
Koagiilaz negatif Staphylococcus 1 (%33.3)
Difteroid basil 1 (%33.3)

kx: kaltar
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Kan Kiiltiir Ureme Durumu

Ciddi bakteriyel enfeksiyon saptanmayan grupta 191 kisinin 107'sinde kan
kiiltiiriinde {ireme saptanmamustir. Ote yandan, CBE olan grupta 58 kisinin 26'sinda

(%66.7) tiireme gozlenmezken, 13'linde (%33.3) iireme tespit edilmistir.

Kan kiiltiirii tireme etkenleri arasinda CBE saptanan grupta en sik
karsilasilan organizmalar sunlardir: Koagiilaz negatif Staphylococcus (%30.7),
Acinetobacter Iwolffii (%23), Escherichia coli (%]15), Enterobacter cloacae (%7.7),
Staphylococcus aureus (%7.7), Streptococcus pneumoniae (%7.7) ve Streptococcus

pyvogenes (%7.7).

idrar Kiiltiir Ureme Durumu

Ciddi bakteriyel enfeksiyon saptanan grupta idrar kiiltiiriinde tireme orani
%86.2 (n=50) ile yiiksek bulunmus, CBE saptanmig olup idrar kiiltiiriinde tireme

gbzlenmeyen bireylerin orani ise %13.8 (n=8) olarak kaydedilmistir.

Idrar kiiltiiriinde en sik iireyen etkenler Escherichia coli (%38) ve Klebsiella
pneumoniae (%34) olarak gozlenmistir. Daha az siklikla Enterococcus faecium
(%8), Enterobacter species (%6), Pseudomonas aeruginosa (%4), Klebsiella
oxytoca (%4), Enterococcus faecalis (%2), Morganella morganii (%2) ve

Acinetobacter baumannii (%2) iiremesi tespit edilmistir.

BOS Kiiltiir Ureme Durumu

Yalnizca {i¢ hastada BOS kiiltiiriinde iireme saptanmis olup bu hastalarda
tireyen etkenler HHV 6 (%33.3), Koagiilaz negatif Staphylococcus (%33.3) ve
Difteroid basil (%33.3) olarak bildirilmistir.
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Solunum ve COVID PCR Sonuclari

Tablo 27°de COVID-19 pandemisi 6ncesi ve sonrasi donemler i¢in solunum

PCR ve COVID PCR sonuglar1 betimlenmektedir.

Tablo 27. Solunum PCR ve COVID-19 PCR sonuglari

COVID &ncesi (n=135)

Solunum PCR alinmis m1

Hayir 84 (%62.2)
Evet 51 (%37.8)
Solunum PCR’da etken tespit edilmis mi
Hayir 18 (%35.3)
Var 33 (%64.7)
Solunum PCR’da saptanan viruslar
Influenza A 13 (%40.6)
Influenza B 1(%3.1)
Parainfluenza 2 (%6.2)
RSV 5 (%15.6)
Human Metapneumovirus 2 (%6.2)
Rhinovirus 3 (%9.4)
Adenovirus 6 (%18.8)

COVID dénemi (n=113)

COVID-19 PCR alinmis m1

Hayir 62 (%54.9)

Evet 51 (%45.1)
COVID-19 PCR sonucu

Negatif 27 (%52.9)

Pozitif 24 (%47.1)

COVID-19 pandemisi Oncesinde 135 bireyden %62,2’sine (84 kisi)
solunum PCR testi yapilmamisken, %37,8’ine (n=51) bu test uygulanmistir.
Solunum PCR testi yapilan bireylerin %64,7’sinde (n=33) etken saptanirken,
%35,3 linde (18 kisi) etken tespit edilmemistir. Etken saptanan vakalar arasinda en
yaygin patojen Influenza A (%40,6) olmustur. Bunu Adenovirus (%18,8), RSV
(%15.6), Rhinovirus (%9.4), Parainfluenza (%6.2), Human Metapneumovirus

(%6.2) ve Influenza B (%3.1) izlemektedir.
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COVID-19 pandemisi sonrast donemde 113 hastanin %54,9’una (n=62)
COVID-19 PCR testi uygulanmamis, %45,1’ine (n=51) ise test yapilmistir. Test
yapilan bireylerin %52,9’unda (n=27) negatif sonug¢ alinirken, %47,1’inde (n=24)

pozitif sonug elde edilmistir.
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5. TARTISMA

1-3 aylik infantlarda odag1 belli olmayan ates yiiksekligi, pediatri pratiginde
sik karsilagilan ancak yonetimi oldukca karmasik olan bir klinik durumdur. Bu yas
grubunda bagisiklik sisteminin heniiz yeterince olgunlasmamis olmasi ve
enfeksiyonlarin ¢cogu zaman nonspesifik semptomlarla seyretmesi, tanisal siirecleri

onemli dl¢giide zorlagtirmaktadir.

Ates yliksekligi, ¢ocuk acil servisleri ve polikliniklere yapilan bagvurularin
baslica nedenlerinden biri olup, pediatri pratiginde hem tanisal hem de terapotik
kararlar1 etkileyen kritik bir bulgu olarak degerlendirilir. Calismamiz, bu zorlu
stirecte klinik degerlendirme, laboratuvar bulgular1 ve tanisal algoritmalarin roliinii

inceleyerek literatiirdeki 6nemli bir boslugu doldurmay1 amaglamaktadir.

Odag1 belli olmayan ates, 6zellikle hayatin ilk aylarinda ciddi bakteriyel
enfeksiyonlarin erken tanist ve yonetiminde ayri bir 6neme sahiptir. Mevcut
rehberler, bu yas grubundaki hastalarda detayli klinik muayene ve laboratuvar
degerlendirmesinin gerekliligini vurgulasa da tanisal algoritmalar arasinda heniiz
evrensel bir uzlasi saglanamamaistir. Bu durum, 6zellikle invaziv tan1 yontemlerinin

kullanimina y6nelik karar verme siirecini karmagik hale getirmektedir.

Rochester kriterleri gibi tanisal araglar, diisiik risk grubundaki infantlarin
ayaktan izlenmesini miimkiin kilarken, ytliksek risk grubunda yer alan hastalarin
hospitalizasyon ve ampirik antibiyotik tedavisine ihtiya¢ duydugunu isaret
etmektedir. Calismamiz, bu kriterlerin  etkinligini ve klinik pratige
uygulanabilirligini pandemi sonras1 donemin kosullariyla birlikte degerlendirmeyi

hedeflemistir.

COVID-19 pandemisi, bir¢ok saglik hizmeti alaninda oldugu gibi pediatrik
hasta yonetimini de derinden etkilemistir. Pandeminin, enfeksiyon etkenlerinin
dagilim1 ve klinik seyri iizerindeki etkileri halen arastirilmaya devam etmektedir.
Bu baglamda, ¢alismamiz COVID-19 pandemisinin 1-3 aylik infantlardaki CBE

insidans1 tizerindeki etkilerini ele alarak literatiire 0zgiin bir katki sunmayi
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amaglamistir. Pandemi 6ncesi ve sonrast doneme ait verilerin karsilagtirilmasi,
degisen mikrobiyolojik profillerin tanisal yaklagimlara olan etkisini daha iyi
anlamamizi saglamistir. Elde edilen bulgular, 6zellikle pandemi sonras1 donemde
tanisal algoritmalarin yeniden degerlendirilmesi ve giincellenmesi gerektigine

isaret etmektedir.

Calismamiz ayrica, atesli infantlarda kullanilan biyobelirteglerin (WBC,
ANS, CRP, prokalsitonin gibi) tanisal degerine dair kapsamli bir analiz
sunmaktadir. Literatiirdeki mevcut g¢alismalar, bu biyobelirteclerin bazilarinin
tanisal degerine iligkin c¢eligkili sonuglar ortaya koymustur. Ancak, ozellikle
immatiir bagisiklik sistemine sahip olan 1-3 aylik infantlarda bu parametrelerin
kombinasyon halinde degerlendirilmesi, tanisal dogrulugu artirma potansiyeline
sahiptir. Bu dogrultuda, calismamiz bu biyobelirteglerin CBE tanisinda sensitivite

ve spesifitesini inceleyerek mevcut literatiire 6nemli katkilar saglamaktadir.

COVID-19 pandemisi Oncesi ve sonrast donemlerde ciddi bakteriyel
enfeksiyon sikligindaki degisimleri karsilastirilmig; COVID-19  pandemisi
stiresince alinan hijyen oOnlemleri ve sosyal mesafenin enfeksiyon oranlar
tizerindeki etkisi analiz edilmistir. Shmueli ve arkadaglarinin yapmis oldugu
calismada COVID-19 sonrasinda pediatrik popiilasyondaki enfeksiyon oraninin
genel olarak azaldigi, ancak bakteriyel enfeksiyonlarin nispeten sabit kaldigi
gosterilmistir. Calismamizda CBE insidansinda ve ates yiiksekligiyle bagvuran
hastalarda CBE gec¢irme orani acisindan anlamli bir fark yoktur. Calismamiz bu
caligmanin bulgulariyla kismen bu yonden farklilik gostermektedir [132]. Yine
Mittal ve arkadaslarinin ¢alismada ise COVID-19 pandemisinin atesli bebeklerde
CBE insidansinda bir artisa yol agtigir belirtilmistir, ¢alismamizda ise CBE
insidansinda istatistiksel olarak anlamli olmasa da bir azalma oldugu saptanmistir
[133]. Benenson-Weinberg ve arkadaslarinin yaptigr caligmada ise bizim
calismamizla benzer sekilde 90 giinden kiiciik infantlarda COVID-19 pandemisinin
ve enfeksiyonun CBE insidansini arttirmadigi ortaya konmustur [134]. Burstein ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada da total CBE sayisinda artis olmadigi ama ates
yiiksekligi ile bagvuran 90 giinden kii¢iik infantlarda CBE saptanma oraninin 3 kat
artis gosterdigi saptanmistir [135]. Bu konuda c¢eligkili ¢alisma sonuglari olmasinin

potansiyel iki nedeni COVID-19 pandemisindeki hijyen ve sosyal mesafe
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onlemlerinin CBE sikliginda azalmaya neden olabilecegi, fakat pandemi siirecinin
immiinitesi henliz tamamlanmamis bireyler {izerinde olusturabilecegi olumsuz

etkinin CBE insidansinda artisa neden olabilecegidir.

Calismamizda 31-90 giin arasindaki odagi bilinmeyen atesli infantlar 31-60
giin ve 61-90 giin olmak iizere iki yas grubuna ayrilip CBE sikliginin bu iki yas
grubunda farkli olup olmadig1 arastirilmis ve anlaml bir farklilik saptanmamustir.
Byington ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada 1-90 giinliik atesli infantlar temel
olarak viral enfeksiyon olup olmamasina gore karsilastirilsa da bu ¢alismada yas
gruplariin analizi yapilmis ve 31-60 giin arasi hastalar ile 61-90 giin arasi
hastalarda CBE sikliginin belirgin degisiklik gdstermedigi ortaya konmustur [3].
Benzer sekilde Bonilla ve arkadaslar1 da 1-90 giinliik atesli infantlar1 incelemis olup
bu ¢aligmada da 1-30 giin, 31-60 giin ve 61-90 giinliik ti¢ grupta CBE sikliginda
belirgin bir farklilik olmadigi ortaya konmustur [136].

Altta yatan hastaliga sahip ¢ocuklarin COVID-19 pandemisi 6ncesinde daha
sik 1-3 aylikken ates yiiksekligi ile basvurdugu goriilmiistiir ve bu fark istatistiksel
olarak anlamlidir (%4.4’e karsilik %0.8, p=0.025). Bu farkliligin nedeni COVID-
19 pandemisi ve hemen sonraki siirecte altta yatan hastaliga sahip olan bireylerin

hastane basvurularindaki azalma ile iligkili olabilir.

Gomez ve arkadaglar1 90 giinden kiigiik odagi olmayan atesli hastalar1 ¢ok
merkezli olarak incelemis olup bu ¢alismada 6zellikle iyi goriintimlii 90 giinden
kiictik febril infantlarda 16kopeninin bakteriyel enfeksiyon riskinin belirlenmesinde

etkisiz oldugunu ortaya koymuslardir [137].

Lacour ve arkadaglarimin yaptiklar calismada l6kositoz tek basina CBE
acisindan bir risk faktorii olarak degerlendirilmemistir, calismamizda ise 16kositoz
varlig1 CBE insidansinda istatistiksel agidan anlamli bir artisa yol agmaktadir. Yine
bu ¢alismada 1-90 giinliik odag: belli olmayan atesli infantlarin saptanmasi i¢in
idrar analizi, CRP ve prokalsitonin parametrelerini iceren bir risk skorlamasi
gelistirilmeye calisilmistir [138]. Bonsu ve arkadaslarinin yapti§i ¢alismada ise
calismamizin sonuglarindan farkli olarak 16kositoz varliginda CBE insidansinda
artis olmadig1 saptanmistir. Bu calismada 6zellikle 16kositoz varliginda menenjit

sikliginda bir artis goriildiigii ortaya konmustur [97]. Liang ve arkadaslarinin

57



yaptig1 ¢alismada 16kositoz CBE saptanmasi agisindan tek basina anlamli bir risk
faktorii olarak tanimlanmis ve bu ¢alismada ayn1 zamanda nomogramlar ve akis
semalar1 olusturularak hastalarin algoritmik olarak degerlendirilmesi gerektigi
belirtilmistir [139]. McGowan ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada da lokositoz
varliginda CBE insidansinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptamiglardir.
Ancak bu ¢alismada bir yasa kadar tiim atesli infantlar degerlendirilmistir. Yine bu
calismada bagvuru anindaki atesin 39.4°C olmasi1 durumunda bakteriyeminin daha
sik goriildiigii belirtilmektedir [140]. Calismamizda basvuru anindaki ates 6l¢limii
de degerlendirilmek istenmis, ancak bu konudaki verilerin yetersizligi dolayistyla

calismaya dahil edilememistir.

Calismamizda 16kopeninin (WBC<5000/mm?) tek basina CBE’yi tespit
etmede yetersiz oldugu ortaya konmustur. 60 giinden kiiglik atesli infantlarin
arastirlldigt Krack ve arkadaslarinin ¢alismasinda WBC<2500/mm?® oldugunda
CBE insidansinda artis oldugu gosterilmistir [141].

Calismamizda ALS ile CBE insidanst arasinda anlamhi bir iliski
saptanmamustir. Literatiirde ALS’yi CBE insidanst ile tek basina degerlendirilen bir

calisma bulunmamaktadir.

Calismamizda noétrofil/lenfosit orani arttikca CBE insidansinda artis oldugu
goriilmiistiir. Hamiel ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 7-90 giinliikk odag1 belli
olmayan atesli infantlar incelenmis, Ozellikle CRP ve ANS ile birlikte
degerlendirildiginde bu yas grubunda CBE’nin saptanmasi i¢in NLR’den
yararlanilabilecegi belirtilmistir [142]. Chang ve arkadaslarinin yapmis olduklar
calismada 90 giinden kiiciik atesli infantlarda CBE’nin saptanmasinda en faydali
biyobelirtecin CRP oldugu, ancak NLR, ANS ve WBC’den de yararlanilabilecegi
ortaya konmustur [143]. Bu veri COVID-19 pandemisi 6ncesi ve sonrast donemler
arasinda karsilastirildiginda anlamliligin yitirmektedir. Bu veriye iliskin literatiirde
bu yas grubunda bire bir olarak karsilastirilabilecek ya da pandeminin bu parametre

tizerine etkilerini gdsteren herhangi bir ¢aligma bulunmamaktadir.
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Calismamizda monosit/lenfosit oran1 ile CBE insidansi arasinda bir iliski
saptanmamustir. Tiiberkiilloz, malarya, RSV bronsioliti gibi birtakim enfektif
hastaliklarda monosit/lenfosit oranina iligkin veriler olsa da 1-3 ay arasi atesli
infantlarda CBE insidansina iligkin daha Oncesinde yapilmigs bir calisma

bulunmamaktadir.

Literatiirde CRP yiiksekliginin diger enfeksiyon biyobelirteclerine gore
CBE’yi saptamada tek basina daha basarili oldugunu gosteren bir¢cok calisma
mevcuttur. Otuz bes yillik bir siirecte 1400°den fazla ¢alismanin incelendigi bir
meta-analizin sonuglarina bakildiginda CRP’nin CBE’yi saptamada WBC, ANS,
prokalsitonin gibi belirteglere gore daha hassas oldugu ortaya konmustur [144].
Benzer sekilde Pratt ve arkadaslarinin yaptiklart bir calismada CRP’nin CBE’yi
tespit etme giiclinlin WBC ve ANS’den daha iistiin oldugu saptanmustir [145].
Hamiel ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 90 giinden kiigiik atesli infantlarda
ozellikle invaziv bakteriyel enfeksiyonlarin (IBE) saptanmasinda tek basina en
degerli biyobelirtecin CRP oldugu, 6zellikle de NLR ve ANS ile kombine olarak
kullanildiginda CBE’yi saptamadaki etkinliginin belirgin olarak artis gdsterdigi
saptanmustir [142]. Zarkesh ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada CRP’nin CBE’yi
saptamada WBC ve ANS’ye gore prediktif giiclinlin daha yiiksek oldugu, CRP’nin
diger biyobelirteglere nazaran daha kolay erisilebilir ve kost-efektif oldugu
belirtilmistir [146]. Milcent ve arkadaslarimin yaptigi ¢alismada ise CRP ve
prokalsitoninin CBE’yi saptama konusunda birbirlerine {istlinliiklerinin olmadigi
saptanmigtir [147]. Calismamizda ise COVID-19 pandemisi 6ncesi donemde CRP
ile prokalsitoninin CBE’yi saptama giicleri benzerken COVID-19 pandemisi

sonrasinda prokalsitoninin bu giicilinii yitirdigi ortaya konmustur.

Calismamizin alti yili agkin toplanan tiim verileri degerlendirildiginde
prokalsitoninin CBE ile iligkisi ortaya konmus; fakat COVID-19 pandemisi
sonrasinda bu iliskinin ortadan kayboldugu sonucuna varilmistir. Literatiirde
prokalsitonin-CBE iliskisi arastirildiginda bu konuda pek ¢ok calisma mevcuttur.
Norman-Bruce ve arkadaglarinin yaptigi bir meta-analizde prokalsitonin ve
CRP’nin IBE ve CBE’yi saptama giicleri karsilastirildiginda prokalsitoninin IBE’yi
saptamada daha istiin oldugu; CBE’yi saptamada ise birbirlerine karsi

ustiinliiklerinin  bulunmadig1 saptanmistir [148]. Esposito ve arkadaglarinin
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caligmasinda prokalsitonin ve CRP’nin CBE’yi saptamada birbirlerine kars1
distiinliiklerinin -~ olmadig1, fakat prokalsitoninin bakteriyel menenjit ve
bakteriyemiyi saptamada CRP’ye karsi iistlin oldugu ortaya konmustur [144].
Lacour ve arkadaslarinin ¢alismasinda da prokalsitoninin tek basina CBE’yi
saptamada etkin oldugu gosterilmistir [ 149]. Chen ve arkadaslarinin yapmis oldugu
ve febril infantlarda biyobelirteglerin arastirildigi ¢alismada ise prokalsitoninin tek

basina CBE’yi saptamada yetersiz oldugu belirlenmistir [150].

Calismamizda immatiir graniilosit (IG) sayisi ve yiizdesinin tek bagina
CBE’yi saptamada etkili olmadig1 saptanmustir. Literatiirde Giingoér ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada IG yiizdesinin CBE’yi saptamada sensitivite ve
spesifitesinin hemogram ile iliskili diger parametrelere gore daha etkin oldugu
ortaya konmustur. IG ylizdesi i¢in esik deger bu ¢aligmada %0.35 olarak belirlenmis
ve bu degerin iizerinde IG yiizdesinin CBE’yi saptamada sensitivitesinin %75.4 ve

spesifitesinin %76.6 oldugu belirtilmistir [151].

Eritrosit sedimentasyon hizi ile CBE iliskisi agisindan COVID-19
pandemisi Oncesi, sonrasi ve tim veriler ayr1 ayr1 analiz edildiginde ¢calismamizda
anlamli bir iliski bulunmamustir. Bonilla ve arkadaslarinin ¢alismasinda da benzer
sekilde 90 giinden kiigiik odag1 belli olmayan atesli infantlarda sedimentasyon
yuksekligi ile CBE arasinda iliski olmadigi saptanmistir [136]. Jacob ve
arkadaslarinin yaptigi ¢ok merkezli kohort calismasinda da benzer sonuca
vartlmigtir [152]. Carmon ve arkadaslarinin 60 giinden kii¢iik olup yatirilan atesli
infantlar1 degerlendirdigi ¢alismada da sedimentasyon ile CBE iligkisi ortaya

konamamuastir [153].

Kan gazlarindaki laktat seviyesi ile CBE arasindaki iliski calismamizda
arastirllmis ve anlamli bir iliski saptanmamistir. Bu bulguya iliskin olarak
calismamizin konusu olan hasta grubunda kiyaslanabilecek herhangi bir ¢alisma

bulunmamaktadir.

Ozellikle en azindan kan kiiltiirii ve idrar kiiltiirii alinmamis olan 90 giinden
kiiciik odagi belli olmayan atesli infantlarda tam bir CBE taramasindan soz
edilememektedir. Bu nedenle c¢alismamizdaki CBE oranlarinda yalancit bir

diistikliik saptanmis olabilir.
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Literatiirde 90 gilinden kiiclik ¢ocuklara LP yapilma sikliginda azalmaya
iliskin Fuseda ve arkadaslarinin tiim Japonya’da 44910 hastay1 dahil ettikleri
caligmada 1-3 ay aras1i yas grubunda LP yapilma sikligimin yillar igerisinde
%54.5’ten %37.3’e geriledigi gosterilmistir [154]. Calismamizda ise LP yapilma
orant %8.9°da kalmistir. Bu oranin diisiik kalmasinda ozellikle tilkemizde
ebeveynlerin invaziv girisimlere olan 6n yargilar1 ve bu girisimleri biitliniiyle
reddetmelerinin pay1 yadsimmamaz. Thigpen ve arkadaslarimin calismasinda
bakteriyel menenjitin goriilme sikligiin giin gectikge azaldigi ve bu durumda
asilama programlarinin etkisinin goz ardi edilemeyecegi belirtilmistir [155]. Grup
B Streptococcus iki ayin altinda en sik goriilen menenjit etkeni iken iki aydan
biiyiiklerde ise en sik goriilen etken S. pneumoniae olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Ozellikle 11-17 yas arahginda N. meningitidis mutlaka gdz Oniinde
bulundurulmalidir [156, 157]. Calismamizda yalnizca li¢ adet BOS kiiltiirii iiremesi
saptanmistir. Bu nedenle verilerin yetersizliginden dolay:r istatistiksel agidan

anlamli bir degerlendirme yapilamamastir.

Calismamizda hastalardan en sik olarak idrar kiiltiirii alinmustir. Idrar
kiiltiirlerinin alindig1 194 hastadan 50’sinde (%25.7) iireme saptanmistir. CBE
olarak degerlendirilen hastalarin %86.2’sinde idrar kiiltiiriinde lireme mevcuttur.
Calismamizda idrar kiiltiirinde en sik olarak E. coli (%38) ve Klebsiella
pneumoniae (%34) saptanmistir. Uriner sistem enfeksiyonu riskinde siinnetsiz olma
durumunda sikligin arttig1 literatiirde birgok arastirmayla kanitlanmistir [158-160].
Ancak calismamizda bu yonden degerlendirme, verilerin yetersizliginden dolay1

yapilamamustir.

Bu bulgular literatiir ile karsilastirildiginda CBE saptanan hastalarda en sik
olarak idrar kiiltiiriinde iireme saptandigi bir¢ok caligmada ortaya konmustur.
Brigadoi ve arkadaslarinin ¢alismasinda 90 giinden kiiciik atesli infantlarda CBE ve
IBE siklig1 arastirilmis, en sik olarak IYE saptanmis ve en sik IYE etkeninin de E.
coli oldugu ortaya konmustur [161]. Casey ve arkadaglarinin 6-12 haftalik yas
grubunda olup son 72 saatte asilanma Oykiisii bulunan atesli infantlar
degerlendirdigi calismada da CBE en sik olarak IYE ile prezente olmustur [162].
Yas1 90 giinden kiiclik olan atesli infantlarda COVID-19 enfeksiyonu ile bakteriyel

koenfeksiyon durumunu arastiran Hernandez ve arkadaglarinin caligmasinda en sik
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olarak IYE karsimiza ¢ikmaktadir [162]. Guernsey ve arkadaslarmm 60 giinden
kiigiik atesli ve COVID (+) hastalarda bakteriyel koenfeksiyon durumunu
arastirdig1 calismada CBE kendini en sik olarak IYE ile gdstermektedir [163]. Haji
ve arkadaslariin 3 aydan kiiciik ategli infantlar1 inceledigi calismada CBE en sik
IYE seklinde karsimiza ¢ikmakta ve bunlarin yarisindan fazlasinda E. coli izole
edilmistir [164]. Watt ve arkadaglarinin 90 giinden kiigiik c¢ocuklar1 inceledigi
arastirmasinda benzer olarak en sik saptanan etken E. coli’dir [165]. Méndez-
Espinola ve arkadaslarinin 90 giinden kiiciik atesli infantlar1 arastirdigi ¢alismada
da hem kan hem de idrar kiiltiiriinde en sik E. coli tiremistir [166]. Bu ¢alismalarda
E. coli %51.2 ile %90 arasinda saptanmistir. Calismamizda ise E. coli literatiirle

benzer sekilde en sik goriilen etken olmasina karsin %38’lik oran ile daha az

sikliktadir.

Calismamizda en sik goriillen ikinci etken ise %36 ile Klebsiella
pneumoniae dir. Literatiirde K. pneumoniae goriilme oranlar incelendiginde ise
farkli sonuclar karsimiza c¢ikmaktadir. 0-18 yas arasi tiim pediatrik hastalarin
incelendigi Unsal ve arkadaslarinin ¢alismasinda K. pneumoniae, E. coli’nin
ardindan %38.2 ile ikinci siradadir [167]. Wu ve arkadaglarinin 0-36 ay arasi yas
grubundaki gocuklarda yaptiklar1 calismada da %8.2 ile IYE nedenleri arasinda
ikinci sirada olarak saptanmustir [168]. Shrestha ve arkadaslarin yaptigi 0-14 yas
aras1 grubun incelendigi ¢calismada ise IYE’de en sik gériilen iiciincii etken oldugu
belirtilmistir [169]. K. preumoniae 0-5 yas arasi grubun incelendigi Garout ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada ise yine E. coli’nin ardindan %19.6 ile IYE
etkenleri arasinda ikinci siradadir [170]. Lo ve arkadaglarinin yaptig1 ve 0-3 ay aras1
grubun incelendigi ¢alismada da IYE’de K. pneumoniae saptanma orani %18.5
bulunmustur ve E.coli’nin ardindan ikinci siradadir [171]. Prematiir dogum 6ykiisii
bulunmasi CBE ve K. pneumoniae agisindan bir risk faktorii olup ¢alismamizda ise
yalnizca 17 prematiir hasta dahil edilebilmistir, bu hastalar ge¢ preterm grubunda
olup higbirinin hospitalizasyon 6ykiisii bulunmamaktadir. Bu 17 hastanin ise

yalnizca birinde K. pneumoniae liremesi saptanmistir.

Calismamizda hastalardan kan kiiltiiri alinma orani %58.9°dur. Alinan kan
kiltiirlerinde en sik olarak KNS iiremesi (%30.7) saptanmistir. Haji ve

arkadaslarinin yaptig1 calismada 90 giinden kiiciik infantlarda S. aureus (%61.5) en
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stk izole edilen etkendir [164]. Doksan giinden kiicliik atesli infantlarin
degerlendirildigi Shin ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ise en sik izole edilen etken

Grup B streptokoktur (%54) [172].

COVID-19 pandemisi Oncesi donemde calismamiza dahil edilmis olan
hastalarin %37,8’inden solunum PCR alinmistir ve bu hastalarin %35.3’{inde bir
viral solunum yolu etkeni saptanmistir. En sik etken Influenza A (%40.6) olup
Adenovirus (%18.8), RSV (%15.6), Rhinovirus (%9.4), Parainfluenza (%6.2),
Human metapneumovirus (%6.2) ve Influenza B (%3.1) izole edilen diger
etkenlerdir. Kurskaya ve arkadaslarinin 0-15 yas grubu atesli 1500 g¢ocugu
inceledigi c¢aligmada en sik saptanan etkenler sirasiyla RSV, Influenza ve
Rhinovirus olarak bulunmustur [173]. Palomino ve arkadaslarinin 0-12 ay yas
grubunu ele aldiklar1 ¢aligmasinda en sik saptanan etkenler ise sirasiyla Influenza,
RSV ve Rhinovirus seklindedir [174]. Akut solunum sikintistyla bagvuran 0-2 ay
aras1 hastalarin incelendigi Marcone ve arkadaslarinin calismasinda ise RSV

hastalarin yarisindan ¢ogunda saptanarak en sik goriilen etkendir [175].

COVID-19 pandemisi sonrasit donemde ise hastalarin %45,1’ine COVID-
19 PCR testi uygulanmstir. Test yapilan bireylerin %52,9’unda negatif sonug
alimirken, %47,1’inde pozitif sonu¢ elde edilmistir. Literatirde COVID-19
varyantlarma iligkin calismalar mevcut olmakla birlikte ¢alismamizin yapildig:
merkezde varyant analizi yapilamamasindan dolay1 buna yonelik ileri aragtirmalar

yiiriitiilememistir.

Tiirkiye’de 19 merkezli ve 570 hastanin dahil edildigi, 6n planda 0-3 ay aras1
hastalarda COVID-19 enfeksiyonunun semptomatolojisinin degerlendirildigi
Ustiindag ve arkadaslarinin ¢alismasinda hastalarda en sik goriilen semptomlarin
ates yiiksekligi ve Oksiiriik oldugu, altta yatan hastaligi olan hastalarin yatis
stirelerinin uzadigi, COVID-19 ile CBE birlikteliginin %10 civarinda oldugu ortaya
konmustur [176]. Diaz ve arkadaslarinin ii¢ aydan kii¢iik ¢ocuklarda fizik muayene
ve laboratuvar parametrelerinin (WBC, ANS, CRP ve prokalsitonin) IBE ve CBE’yi
saptamadaki giiclinli inceledikleri ¢alismasinda prokalsitonin hem CBE’yi hem de
IBE’yi tek basina en iyi saptayabilen parametre olarak saptanmustir. Yine bu

calismada CBE ya da IBE saptanan hastalarin cogunda en azindan bir laboratuvar
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veya fizik muayene parametresinde anormallik oldugu belirtilmistir [177]. Gajdos
ve arkadaslarinin {i¢ aydan kii¢iik febril infantlarda risk faktorlerini inceledigi
caligmasinda erkek cinsiyet, >38.5 °C olup 24 saatten uzun siiren ates varligi, koti
genel durum, hemogramda noétrofil hakimiyeti, CRP’nin >20 mg/L olmas1 CBE
acisindan riski artiran faktorler olarak saptanmistir [178]. Calismamizda ates
yiiksekliginin ne kadar siireyle devam ettigi ve en fazla kag¢ derece olarak 6l¢tildiigii
verilerine hastalarin ¢ogunda ulasilamadigl i¢in bu parametre g¢alismamizda

degerlendirilememistir.

Rochester kriterlerinde WBC igin alt sinir olarak 5000/mm?, iist sinir olarak
ise 15000/mm?* belirlenmistir. Philadelphia kriterlerinde WBC igin {ist sinir
15000/mm?3, Boston kriterlerinde ise 20000/mm?* seklindedir. Calismamizda ise
WBC igin esik deger 10335/mm? olarak belirlenmistir. Rochester kriterlerinde
ANS’nin 1500/mm?*’ten biiylik olmasi kriteri mevcutken ¢aligmamizda ise esik
deger 8840/mm? seklindedir. En sik kullanilan ii¢ risk degerlendirme sisteminde
prokalsitonin, CRP, NLR parametreleri i¢in esik deger belirtilmemistir.
Caligmamizda ise prokalsitonin i¢in 0.195 pg/L, CRP i¢in 13.69 mg/L ve NLR i¢in
1.73 esik degerleri belirlenmistir. Bu degerler ileride yapilacak ¢aligmalar ve
gelistirilecek skorlama sistemleri icin referans noktasi olabilir. Bu esik degerlerin
CBE tespitinde ve ekartasyonundaki etkinliklerinin dogrulanmasi i¢in daha ¢ok

calismaya ihtiyac vardir.

Sonug olarak, ¢alismamiz hem literatiirde eksik kalan noktalar1 ele almakta
hem de 1-3 aylik atesli infantlarin degerlendirilmesinde kullanilan yontemlerin
etkinligini yeniden sorgulama firsat: sunmaktadir. Ozellikle, pandeminin bu hasta
grubundaki enfeksiyon profilleri lizerindeki etkileri ve tanisal siireglere olan
yansimalari, gelecekteki aragtirmalara da 151k tutacak niteliktedir. Bu kapsamda,
calismamizin bulgularinin pediatri pratiginde klinik karar verme siireclerine

rehberlik etmesi ve literatiirdeki dnemli bosluklar1 doldurmasi hedeflenmektedir.
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6. SONUC

Calismamizda hastanemiz ¢ocuk acil servisi ile cocuk sagligi ve hastaliklar
polikliniklerine ates yiiksekligi sikayetiyle bagvuran 1-3 ay arasi infantlarda altta
yatan ciddi bakteriyel enfeksiyon sikligini belirlemeyi, COVID-19 pandemisinin
ciddi bakteriyel enfeksiyon siklig1 {lizerine olan etkilerini arastirmayi, mevcut
skorlamalardan klinik pratikte en c¢ok kullanilanlardan biri olan Rochester
kriterlerinin ciddi bakteriyel enfeksiyon sikliginin belirlenmesindeki giivenilirligini
degerlendirmeyi ve COVID-19 pandemisinin immiinitesi heniiz tamamlanmamis

olan bu grup lizerindeki etkilerini gézden gecirmeyi hedefledik.

Bu dogrultuda 01.01.2017 ile 31.05.2023 tarihleri arasinda hastanemiz
poliklinikleri ile ¢ocuk acil servisine ates yliksekligi ile bagvuran 31-90 giin yas
araligindaki hastalar inceledik. Calismamiza dahil edilen 248 hastanin hicbirinde
ates yliksekligi disinda enfektif odak ile iligkilendirilebilecek ek sikayeti olan, fokal
enfeksiyon bulgusu olan, tam kan sayimmi i¢in numune alinmayan ya da iyi

goriinlime sahip olmayan tiim hastalar1 ¢alisma kapsaminin diginda biraktik.
Calismamizin sonuglar1 asagida listelenmistir:

1. Calismaya dahil edilen hastalarin %45.2°si kiz, %55.8’1 ise erkekti.

2. Hastalarin %5.2’sinde altta yatan hastalik mevcuttu.

3. COVID-19 pandemisi Oncesi ve sonrast donem ayri ayri incelendiginde
hastalarin basvuru giinlerindeki yaslar1 agisindan 31-60 giinliik ile 61-90 giinliik
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklihik saptanmadi (58.3+18.2

giine karsilik 59.8+18.0 giin).

4. Altta yatan hastaliga sahip olan 1-3 ay arasi hastalarin COVID-19 pandemisi
oncesinde daha sik bu yas grubunda ates yiiksekligi ile bagvurdugu goriilmiistiir ve

bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (%4.4’e karsilik %0.8, p=0.025).

5. Hastalarin %?23’linde ciddi bakteriyel enfeksiyon saptanmistir (n=66). Ciddi
bakteriyel enfeksiyon saptanma orani agisindan COVID-19 Oncesi ve sonrasi

dénemde bulgular benzerdir.
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6. Altta yatan hastalig1 olan grupta ciddi bakteriyel enfeksiyon saptanma orani

belirgin olarak daha yiiksektir (%76.9’a karsilik %20, p < 0.001).

7. Periferik kandaki 16kosit sayis1 15000/mm?’iin {izerinde olan hastalarda ciddi

bakteriyel enfeksiyon saptanma orani belirgin olarak daha yiiksektir (p=0.005).

8. Periferik kandaki 16kosit sayis1 5000-15000/mm? arasinda olan ve 5000/mm?’iin
altinda olan hastalarda ciddi bakteriyel enfeksiyon saptanma orani agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir.

9. Rochester kriterlerine gore yiiksek riskli olarak degerlendirilen hastalarda diisiik
risk grubuna gore ciddi bakteriyel enfeksiyon belirgin olarak daha sik goriilmiistiir

(%35.3%e karsilik %11.0, p < 0.001).

10. COVID-19 pandemisi Oncesi ve sonrast donemde veriler ayr1 ayri analiz
edildiginde pandemisi sonrasi donemde periferik kandaki I0kosit sayisi
15000/mm?*’iin {izerinde olan hastalardaki ciddi bakteriyel enfeksiyon saptanma

orani daha azdir ve bu veri istatistiksel agidan anlamliligin1 yitirmistir (p = 0.244).

11. Rochester kriterlerinin ciddi bakteriyel enfeksiyonu saptama giicii COVID-19
pandemisi sonrasinda azalsa da istatistiksel agidan anlamliligin1 korumaktadir (p

degerleri < 0.001’e karsilik p = 0.014).

12. Rochester kriterleri yoniinden veriler incelendiginde kriterlerin duyarlilig:
diisiik (%33.8), ancak 6zgiilliigili oldukga yiiksektir (%89.0). Pozitif prediktif deger
%77.2 ve negatif prediktif deger %52.0 olarak bulunmustur.

13. Rochester kriterleri agisindan birden fazla risk faktorii barindiran hastalarda
ciddi bakteriyel enfeksiyon saptanma orani bir risk faktoriine sahip hastalara gore

belirgin olarak daha yiiksektir (p = 0.026).

14. Periferik kandaki I6kosit sayisi ciddi bakteriyel enfeksiyon saptanan grupta
belirgin olarak daha yiiksektir (p < 0.001, ortalama 13093/mm?*e karsilik
10012/mm?).

15. Periferik kandaki notrofil sayisi ciddi bakteriyel enfeksiyon saptanan grupta
belirgin olarak daha yiiksektir (p = 0.002, ortalama 6245/mm?*e karsilik
3671/mm?).
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16. Periferik kanda lenfosit sayisi ile ciddi bakteriyel enfeksiyon saptanma orani

acisindan istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmamaistir (p = 0.061).

17. COVID-19 pandemisi sonrast donemdeki veriler analiz edildiginde periferik
kandaki 16kosit sayis1 ile ciddi bakteriyel enfeksiyon saptanma orani arasindaki

iliski korunmaktadir (p = 0.034).

18. COVID-19 pandemisi sonrast donemdeki veriler analiz edildiginde periferik
kandaki nétrofil sayisi ile ciddi bakteriyel enfeksiyon saptanma orani arasindaki

iligki, giiclinii kaybedip marjinal anlamlilik diizeyine gerilemistir (p = 0.052).

19. Periferik kandaki nétrofil/lenfosit orani ciddi bakteriyel enfeksiyon saptanan

grupta daha yiiksektir ve bu bulgu istatistiksel agidan anlamlidir (p = 0.021).

20. Periferik kandaki monosit/lenfosit oran1 ve periferik kandaki monosit sayisinin

ciddi bakteriyel enfeksiyon ile iligkisi saptanamamustir.

21. COVID-19 pandemisi sonras1 donemdeki veriler analiz edildiginde COVID-19
pandemisi sonrasi periferik kandaki ndtrofil/lenfosit orani ile ciddi bakteriyel

enfeksiyon varligi arasindaki iliskinin giiclinii yitirdigi saptanmistir (p = 0.061).

22. CRP diizeyi arttik¢a ciddi bakteriyel enfeksiyon saptanma orani da artmaktadir
ve bu iligki tiim veri seti analiz edildiginde istatistiksel agidan anlamlidir (p <

0.001).

23. Prokalsitonin diizeyi arttik¢a ciddi bakteriyel enfeksiyon saptanma orani da
artmaktadir ve bu iligki tim veri seti analiz edildiginde istatistiksel agidan

anlamlidir (p <0.001).

24. Sedimentasyon diizeyi ile ciddi bakteriyel enfeksiyon saptanma orani arasinda

istatistiksel agidan anlamli bir iligki saptanmamustir (p = 0.118).

25. COVID-19 pandemisi sonrast donemdeki veriler analiz edildiginde CRP
yiiksekligi ile ciddi bakteriyel enfeksiyon saptanma arasindaki iliski istatistiksel

olarak anlamliligin1 korumaktadir (p = 0.032).
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26. COVID-19 pandemisi sonrast donemdeki veriler analiz edildiginde
prokalsitonin ytiksekligi ile ciddi bakteriyel enfeksiyon saptanma arasindaki

iliskinin giiciinii yitirdigi saptanmistir (p = 0.176).

27. Kan gazlarindaki laktat diizeyi ile ciddi bakteriyel enfeksiyon saptanma orani

arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski saptanmamistir (p = 0.254).

28. Tam kan sayimindaki immatiir graniilosit sayisi ve immatiir graniilosit yiizdesi
ile ciddi bakteriyel enfeksiyon saptanma orani agisindan istatistiksel acidan anlamli

bir iliski saptanmamistir (IG i¢in p = 0.330, IG yiizdesi i¢in p = 0.752).

29. Yapilan ROC analizinde kesme noktalar1 periferik kandaki l6kosit sayis1 igin
10335/mm?, notrofil sayist i¢in 8840/mm?, notrofil/lenfosit orani i¢in 1.73, CRP
icin 13.69 mg/L, prokalsitonin i¢in 0.195 pg/L olarak saptanmaistir.

30. Yapilan ROC analizinde CRP en yiiksek ayirt edici giice sahiptir (AUC =0.712,
%95 GA [0.618, 0.805], p = 0.001). Bunu sirasiyla prokalsitonin (AUC = 0.665,
%95 GA [0.574, 0.756], p = 0.001), 16kosit sayis1 (AUC = 0.643, %95 GA [0.552,
0.735], p=0.003), nétrofil sayis1 (AUC =0.614, %95 GA [0.516,0.713],p=0.017)
izlemektedir. Notrofil/lenfosit orani ise anlamli bir ayristirma giiciine sahip degildir

(AUC =0.578, %95 GA [0.478, 0.678], p = 0.102).

31. Tam idrar tetkikinde 10 veya daha fazla 16kosit saptanan hastalarda ciddi
bakteriyel enfeksiyon saptanma orani daha yiiksektir ve bu iliski istatistiksel olarak

anlamlidir (p <0.001).

32. Hastalarin %10.5’inden gaita numunesi (n=26), %86.3’linden tam idrar tetkiki
(n=214), %70.4’linden kan gazlar1 analizi (n=174), %58.9’undan kan kiiltiirii
(n=146), %77.8’inden idrar kiiltiiri (n=193), %8.9’undan BOS numunesi (n=22)
alinmigtir. Hastalarin %4.8’ine transtorasik ekokardiyografi (n=12) ve %15.3’iine

batin ultrasonografisi (n=38) uygulanmistir.
33. Kan kiiltiirii alinan hastalarin %8.9’unda lireme saptanmistir (n=13).

34. Kan kiiltliriinde iireyen etkenler incelendiginde %30.7’sinde KNS, %23’iinde
Acinetobacter Iwoffii, %15’inde E. coli, %7.7°sinde E. cloacae, %7.7’sinde S.
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aureus, %7.7’sinde S. pneumoniae ve %7.7’sinde S. pyogenes saptandigi

goriilmiistiir.
35. Idrar kiiltiirii alinan hastalarin %25.7’sinde iireme saptanmustir (n=50).

36. Idrar kiiltiiriinde iireme saptanan hastalar ciddi bakteriyel enfeksiyon saptanan

grubun %75.7’sini olusturmaktadir.

37. idrar kiiltiiriinde iireyen etkenler incelendiginde %38’inde E. coli, %34 iinde

Klebsiella pneumoniae, %8’inde E. faecium, %6’sinda Enterobacter spp., %4 linde

Pseudomonas aeruginosa, %4 tinde Klebsiella oxytoca, %?2’sinde Enterococcus
faecalis, %2’sinde Morganella morganii ve %?2’sinde Acinetobacter baumannii

tiremesi tespit edilmigtir.

38. COVID-19 pandemisi Oncesi donemde basvuran hastalarin %62.2’sinden

solunum PCR 6rnegi alinmis ve bunlarin %64.7’sinde iireme saptanmaistir.

39. Solunum PCR’da tespit edilen etkenler incelendiginde %40,6’sinda Influenza
A, %18,8’inde Adenovirus, %15,6’sinda RSV, %9,4’iinde Rhinovirus, %6,2’sinde
Parainfluenza, %6,2’sinde Human Metapneumovirus, %3,1’inde ise Influenza B

tiremesi tespit edilmistir.

40. COVID-19 pandemisi sonrasi donemde bagvuran hastalarin %45.1’inden

COVID-19 PCR 6rnegi alinmis ve bunlarin %47,1’inde iireme saptanmistir.
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OZET

GIRIS VE AMAC: Ates, ¢ocuk saglig1 ve hastaliklar1 birimlerine en sik basvuru
sebebidir. Yasi ii¢ aym altinda olan atesli infantlarin degerlendirilmesi oldukc¢a
giictiir. Enfeksiyon odagina yonelik bulgusu ya da sikayeti olmayan ve fizik
muayenesinde de pozitif bulgu saptanmayan hastalarin degerlendirilmesinde daha
da zorlanilmaktadir. Calismamizda 1-3 ay arasi atesli infantlarda altta yatan ciddi
bakteriyel enfeksiyon sikligmi belirlemeyi, COVID-19 pandemisinin ciddi
bakteriyel enfeksiyon sikligi iizerine olan etkilerini arastirmayi, Rochester
kriterlerinin ciddi bakteriyel enfeksiyon sikliginin belirlenmesindeki giivenilirligini
degerlendirmeyi ve COVID-19 pandemisinin immiinitesi heniiz tamamlanmamis
olan bu grup lizerindeki etkilerini gézden gecirmeyi amacgladik. Calismamiz
ozellikle pandemi dncesi ve sonrast doneme iliskin bu popiilasyonun birgok veri ve

laboratuvar parametresi yoniinden ayrintili olarak karsilastirildigi ilk ¢alismadir.

YONTEM: Calismamizda 01.01.2017 ile 31.05.2023 tarihleri arasinda basvuran
31-90 giinliik atesli infantlara iliskin veriler retrospektif olarak incelenmistir. lyi
goriiniime sahip olmayan, fokal enfeksiyon bulgusu bulunan, ates yiiksekligi
disinda enfeksiyon odagi olabilecek herhangi bir sikayeti bulunan ve tam kan
sayimi1 i¢in numune alinmamis olan tiim hastalar ¢alisma disinda birakilmistir. Bu
kriterlere uyan 248 hastaya ait tanimlayic1 tanimlayic1 veriler ve laboratuvar

parametreleri iizerinden istatistiksel analiz yapilmistir.

BULGULAR: Calismaya dahil edilen hastalarin %45.2°si kiz, %55.8°1 ise erkekti.
Hastalarin %23’iinde CBE saptanmistir. CBE saptanma orani a¢isindan COVID-19
oncesi ve sonrasi donemde bulgular benzerdir. WBC>15000/mm? olan hastalarda
CBE saptanma oran1 daha yiiksektir (p=0.005). WBC 5000-15000/mm? aras1 ve
WBC<5000/mm? olan hastalarda CBE saptanma orani agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamistir. Rochester kriterlerine gore yiiksek riskli olarak
degerlendirilen hastalarda diisiik risk grubuna gére CBE belirgin olarak daha sik
goriilmiistiir (p<0.001). COVID-19 pandemisi sonrasinda WBC>15000/mm?* olma
durumu anlamliligint yitirmistir (p=0.244). Rochester kriterlerinin CBE’yi saptama
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giici COVID-19 pandemisi sonrasinda azalsa da istatistiksel agidan anlamliligini
korumaktadir (p<0.001’e karsilik p = 0.014). Rochester kriterlerinin duyarliligi
diisiik (%33.8), ancak 6zgiilliigii oldukca yiiksektir (%89.0). Pozitif prediktif deger
%77.2 ve negatif prediktif deger %52.0 olarak bulunmustur. Rochester kriterleri
acisindan birden fazla risk faktorii barindiran hastalarda CBE saptanma orani daha
yiiksektir (p=0.026). WBC ve ANS, CBE saptanan grupta daha yiiksektir (p<0.001
ve p=0.002). ALS, AMS, MLR, ESR, laktat diizeyi, IG ve IG% ile CBE arasinda
iliski saptanmamistir. COVID-19 pandemisi sonrast donemde ANS ile CBE iligkisi
giiclinii kaybedip marjinal anlamlilik diizeyine gerilemistir (p=0.052). NLR, CBE
saptanan grupta daha yiiksektir (p=0.021, 1.027+£0.87’ye karsilik 1.549+1.42).
COVID-19 pandemisi sonrast donemde NLR ile CBE arasindaki iliski anlamini
yitirmistir (p=0.061). CRP ve prokalsitonin diizeyi arttikca CBE saptanma orani da
artmaktadir (p<0.001). COVID-19 pandemisi sonrasi prokalsitonin ile CBE
saptanma arasindaki iligkinin giiclinii yitirdigi saptanmistir (p=0.176). ROC
analizinde kesme noktalart WBC i¢in 10335/mm?3, ANS i¢in 8840/mm?, NLR i¢in
1.73, CRP i¢in 13.69 mg/L, prokalsitonin i¢in 0.195 pg/L olarak saptanmistir. ROC
analizinde CRP en yiiksek ayirt edici giice sahiptir (AUC = 0.712). Bunu sirasiyla
prokalsitonin (AUC = 0.665), WBC (AUC = 0.643), ANS (AUC = 0.614)
izlemektedir. NLR ise anlaml1 bir ayristirma giiciine sahip degildir. TIT te 10 veya
daha fazla 16kosit saptanan hastalarda CBE saptanma orani daha yiiksektir (p <
0.001). Idrar kiiltiiriinde iireme saptanan hastalar CBE saptanan grubun %75.7’sini
olusturmaktadir. Idrar kiiltiiriinde iireyen etkenler arasinda %38 ile E. coli ilk

siradadir.

SONUC: 1-3 ay arasi atesli infantlarda WBC, ANS, CRP, NLR arttik¢a CBE siklig1
artmaktadir. COVID-19 pandemisi sonrasinda ise WBC>15000/mm? olmasi, ANS,
NLR ve prokalsitonin yiiksekligi anlamin1 yitirmektedir. ESR, 1G, 1G%, laktat,
ALS, AMS, MLR ile CBE arasinda iligki bulunmamaktadir. 1-3 ay arasi atesli
infantlarda CBE saptanma oran1 ile COVID-19 pandemisi arasinda iliski yoktur.
CRP en yiiksek ayirt edici giice sahiptir (AUC = 0.712). Bunu sirasiyla
prokalsitonin (AUC = 0.665), WBC (AUC = 0.643), ANS (AUC = 0.614)
izlemektedir. CBE saptananlarin %75.1’inde IYE mevcuttur. idrar kx’de en sik
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olarak E. coli liremesi saptanmistir. ROC analizinde CRP en yiiksek ayirt edici glice

sahiptir.

Anahtar kelimeler: ciddi bakteriyel enfeksiyon, febril infant, COVID-19,
pandemi, IG, IG%, NLR, MLR, Rochester kriterleri
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SUMMARY

INTRODUCTION AND OBJECTIVE: Fever is the most common reason for
presentation to pediatric outpatient clinics and pediatric emergency departments.
Evaluating febrile infants under 3 months of age is particularly challenging due to
difficulties in obtaining an accurate medical history and the similarity of physical
examination findings across different clinical conditions. The evaluation becomes
even more complicated in patients without any symptoms or signs indicative of a
specific focus of infection and with no positive findings on physical examination.
In this study, we aimed to determine the frequency of underlying serious bacterial
infections (SBI) in febrile infants aged 1-3 months, investigate the impact of the
COVID-19 pandemic on the frequency of SBI, assess the reliability of the
Rochester criteria in detecting SBIs, and examine the effects of the COVID-19
pandemic on this age group with incomplete immunity. To the best of our
knowledge, this is the first study to comprehensively compare this population

before and after the pandemic in terms of various data and laboratory parameters.

METHODS: Data from febrile infants aged 31-90 days who presented between
January 1, 2017, and May 31, 2023, were retrospectively analyzed. Infants with
poor general appearance, signs of focal infection, complaints suggestive of an
infection focus other than fever, or those without a complete blood count sample
were excluded. Statistical analysis was performed on descriptive data and

laboratory parameters of 248 infants meeting these criteria.

RESULTS: Of the included patients, 45.2% were female, and 55.8% were male.
SBIs were detected in 23% of the patients. The prevalence of SBI was similar
between the pre-pandemic and post-pandemic periods. Patients with WBC
>15,000/mm? had a higher frequency of SBI (p = 0.005). No statistically significant
difference in SBI detection rates was observed in patients with WBC levels of
5,000-15,000/mm? or <5,000/mm?. Patients classified as high risk based on
Rochester criteria had a significantly higher frequency of SBI compared to the low-

risk group (p < 0.001). After the COVID-19 pandemic, the association between
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WBC >15,000/mm? and SBI lost its significance (p = 0.244). Although the ability
of the Rochester criteria to detect SBI decreased after the pandemic, it remained
statistically significant (p < 0.001 vs p = 0.014). The sensitivity of the Rochester
criteria was low (33.8%), but its specificity was high (89.0%). The positive
predictive value was 77.2%, and the negative predictive value was 52.0%. Patients
with multiple risk factors based on the Rochester criteria had a significantly higher
frequency of SBI compared to those with a single risk factor (p = 0.026). WBC and
ANC were higher in the SBI group (p < 0.001 and p = 0.002, respectively). No
association was found between SBI and 1G, 1G%, MLR, ESR, lactate levels, ALS,
or AMS. After the COVID-19 pandemic, the association between ANC and SBI
weakened to marginal significance (p = 0.052). NLR was higher in the SBI group
(p = 0.021). However, the relationship between NLR and SBI lost its significance
in the post-pandemic period (p = 0.061). Higher CRP and procalcitonin levels were
associated with an increased frequency of SBI (p < 0.001). In the ROC analysis, the
cutoff points were determined as follows: WBC at 10,335/mm?, ANS at 8,840/mm?,
NLR at 1.73, CRP at 13.69 mg/L, and procalcitonin at 0.195 nug/L. Among these,
CRP demonstrated the highest discriminative power in the ROC analysis (AUC =
0.712), followed by procalcitonin (AUC = 0.665), WBC (AUC = 0.643), and ANS
(AUC = 0.614). NLR, however, did not exhibit a significant discriminative power.
Patients with 10 or more leukocytes detected in the urinalysis had a higher rate of
CBE detection (p < 0.001).After the COVID-19 pandemic, the strength of the
association between procalcitonin levels and SBI decreased (p = 0.176). Patients
with positive urine cultures constituted 75.7% of the SBI group, with Escherichia

coli being the most frequently isolated pathogen (38%).

CONCLUSION: In febrile infants aged 1-3 months, higher levels of WBC, ANC,
CRP, and NLR are associated with an increased frequency of SBI. After the
COVID-19 pandemic, the significance of WBC >15,000/mm?®, ANC, NLR, and
procalcitonin levels decreased. No relationship was found between SBI and ESR,
IG, 1G%, lactate, ALS, or AMS. There was no significant association between the
frequency of SBI and the COVID-19 pandemic. Among infants with SBI, 75.1%
had urinary tract infections, with E. coli being the most frequently isolated

pathogen.
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